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4625-81
Carboxyalkyldipeptider med formlen
pF ¥ TRy
R—A—?—NH"CEFC—N—C- -R6 I
2 i Iy
R 0 R

hvori R og R6 f.eks. er hydroxy, lavere alkoxy eller
aryl-lavere-alkoxy, R~ f.eks. er hydrogen, alkyl, lavere
alkoxy eller aryloxy, Rz og R7 er ens eller forskellige
og er hydrogen eller lavere alkyl, R3 f.eks. er hydrogen,
lavere alkyl eller phenyl- lavere-alkyl, r? og R5 er
valgt blandt hydrogen, lavere alkyl og 2, eller ré og r?
tilsammen danner en gruppe reprasenteret af Q, U, V, ¥,
D eller E, hvor 2 er

rBxt x°R?

(cHy)

hvori xl og Xz hver isar er O, S eller CHZ' Ra og R9

hver is@r er lavere alkyl, lavere alkenyl, lavere alky-
nyl, CB—CB-cycloalkyl, hydroxy-lavere-alkyl, eller
—(CHZ)nAr, hvori n er 0, 1, 2 eller 3, eller RB og R9
tilsammen danper en bro W, hvor W er en enkeltbinding
eller en methylenbro eller en substitueret methylenbro,
nir mindst &t af X! og X2 er methylen, eller W er en al-
kylen- eller substitueret alkylenbro med 2 eller 3 car-
bonatomer, med det forbehold at mindst &t af r og R er
2,

Q er V er o1 20
2.9
RBX{\::><:::::X R RX X°R
(CHZ)\p /(CHZ)q
(CHz)\p (CHZ)q
hvori p og q er 0, 1 eller 2,
U er Y er
W G
xl/ \xz (CZ\)(Pﬂz)b
(CHZ)p }pﬂz)q
N

hvori G er oxygen, svovl eller CHZ’ a er 2, 3 eller 4,
og berl, 2, 3, 4 eller 5, idet a + ber 5, 6 eller 7,

Der E er
L
/ F c/ ~
i)y \caz)t () TeH,)
(e 5 i) ‘cjﬁg’u ey,

hvori F og L hver isar er O eller S, j og k hver er 0,

1 eller 2, idet j + k er 1, 2 eller 3, m er 1, 2 eller 3,
og t er 1, 2 eller 3, idet m + t er 2, 3 eller 4, uog Vv
hver er 0, 1 eller 2, idet u + v er 1 eller 2, og h og s
hver er 1 eller 2, idet h + s er 2 eller 3, eller farma=-
ceutiske acceptable salte heraf, fremstilles ved en rak-
ke forskellige fremg tder, f.eks. ved kondensation &

en aminosyre XXI med en aminosyre XVII

& g rir®
ﬁ | 1 1 | 6
RC—C-NHCH-COOH +  HN-C-CO-R® ——————> I
1 1
® 37
XXI XVIT

Forbindelserne I og deres farmaceutisk acceptable salte
er nyttige som inhibitorer for angiotensinomdannende en-
zym og som antihypertensive midler.



10

15

20

25

30

35

DK 161523B

1

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte optisk ak-
tive eller racemiske carboxyalkyldipeptider med den i
krav 1 angivne almene formel I eller deres farmaceutisk
acceptable salte, hvilke forbindelser er nyttige som inhibitorer
af angiotensinomdannende enzym og som antihypertensive midler.

I beskrivelserne til de tidligere, men ikke for-
offentliggjorte danske patentansegninger nr. 4343/81
og 1482/81 er der beskrevet octahydroindol-indeholdende carboxy-
alkyldipeptider til anvendelse som antihypertensive
midler.

Fra beskrivelsen til dansk patentansegning nr.
5235/79 kendes visse, med de her omhandlede forbin-
delser beslazgtede, prolin-indeholdende carboxyalkyl-
dipeptider til anvendelse som antihypertensive midler.
De her omhandlede forbindelser er ikke-indol-indeholden-
de carboxyalkyldipeptider, der har vist sig at vere ef-
fektive i lavere doser end de kendte forbindelser.

De omhandlede forbindelser er forbindelser med
formlen
P RS Rr%RS
S NP 6 N :
éz Il 17
eller farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilken formel
R og R6 er ens eller forskellige og betegner hydroxy, la
vere alkoxy, lavere alkenyloxy, di-lavere-alkylamino-la-
vere~alkoxy (f.eks. dimethylaminoethoxy), acylamino-la-
vere-alkoxy (f.eks. acetylaminoethoxy), acyloxy-lavere-
alkoxy (f.eks. pivaloyloxyethoxy), aryloxy (f.eks. phen-
oxy), aryl-lavere-alkoxy (f.eks. benzyloxy), amino, la-
vere alkylamino, di-lavere-alkylamino, hydroxyamino,
aryl-lavere-alkylamino (f.eks. benzylamino), én gang sub-
stitueret aryloxy eller én gang substitueret aryl-lavere-alkoxy,
hvori substituenten er methyl, halogen eller methoxy;
Rl betegner hydrogen, alkyl med 1-10 carbonatomer, her-
under forgrenede og cycliske og umattede (f.eks. allyl)
alkylgrupper, eller én gang substitueret lavere alkyl,hvori substi-
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tuenten er hydroxy, lavere alkoxy, aryloxy (f.eks. phen-
oxy), substitueret aryloxy, heteroaryloxy, substitueret
heterocaryloxy, amino, lavere alkylamino, di-lavere-al-
kylamino, acylamino, arylamino, substitueret arylamino,
5 guanidino, imidazolyl, indolyl, lavere alkylthio, aryl-
thio (f.eks. phenylthio), substitueret arylthio, carbo-
Xy, carbamoyl, lavere alkoxycarbonyl, aryl (f.eks. phe-
nyl eller naphthyl), substitueret aryl, aralkyloxy, sub-
stitueret aralkyloxy, aralkylthio eller substitueret ar-
10 alkylthio, hvor aryl- eller heteroaryldelen i navnte
substituerede aryloxy-, heteroaryloxy-, arylamino-, aryl-
thio-, aryl-, aralkyloxy- eller aralkylthiogrupper er
substitueret med en gruppe valgt blandt halogen, lavere
alkyl, hydroxy, lavere alkoxy, amino, aminomethyl, carb-

15 oxyl, cyano og sulfamoyl; R2 og R7

er ens eller forskel-
lige og betegner hydrogen eller lavere alkyl; R? er hy-
drogen, lavere alkyl, phenyl-lavere-alkyl, aminomethyl-
phenyl-lavere-alkyl, hydroxyphenyl-lavere-alkyl, hydro-
xy-lavere-alkyl, acylamino-lavere-alkyl (f.eks. benzoyl-

20 amino-lavere-alkyl eller acetylamino—lavere-alkyl), a-
mino-lavere-alkyl, dimethylamino-lavere-alkyl, guanidi-
no-lavere-alkyl, imidazolyl-lavere-alkyl, indolyl-lave-
re—alkyl eller lavere alkylthio-lavere-alkyl; R4 og R5
er ens eller forskellige og betegner hydrogen, lavere

25 alkyl eller 7z, eller R4 og R5 tilsammen danner en gruppe
reprasenteret af Q, U, V, Y, D eller E, hvor Z er

o RSXl 2R9

30 ' (CHZ)p

hvori Xl og X2 uafhangigt af hinanden er O, S eller CHZ’
R8 og R9 uafhangigt af hinanden er lavere alkyl, lavere
alkenyl, lavere alkynyl, cycloalkyl med 3-8 carbonatomer,
35 hydroxy-lavere-alkyl eller —(CHz)nAr, hvor n er 0, 1, 2
eller 3, og Ar er usubstitueret eller substitueret phe-
nyl, furyl, thienyl eller pyridyl, hvori navnte substi-

tuerede phenyl-, furyl-, thienyl- eller pyridylgrupper
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er substitueret med mindst én gruppe, som er uafhangigt
valgt blandt Cl—C4—alky1, lavere alkoxy, lavere alkyl-
thio, halogen, CFy og hydroxy, eller R8 og R9 tilsammen
danner en bro W, hvor W er en enkeltbinding eller en

5 methylenbro eller en substitueret methylenbro, ndr mindst
st af x! og x2
substitueret alkylenbro med 2 eller 3 carbonatomer, hvor-
hos navnte substituerede methylenbro eller navnte sub-
stituerede alkylenbro har 1 eller 2 ens eller forskellige

10 substituenter valgt blandt lavere alkyl-, aryl- og aryl-
lavere-alkylgrupper, og p er 0, 1 eller 2; med det for-
behold, at hvis R4 og R5 tilsammen ikke danner en gruppe
reprasenteret af Q, U, V, ¥, D eller E, da gzlder at

mindst ét af r* og R® er 7, med det forbehold at hvis

er methylen, eller W er en alkylen- eller

15 R4 er Z, og p er 0, er x! og x2 begge methylen, og med

det forbehold at hvis X1 og X2 begge er methylen, danner

R8 og R9 en alkylenbro W;

Q er
R8Xl X2R9
20
(CH,) (CH,)
2 2
NI

hvori R8, R9, P, X1 og X2 har de ovennavnte betydninger,

25 og g er 0, 1 eller 2, med det forbehold at summen af
pogger 1, 2 eller 3, med det forbehold at hvis p er 0,
er X1 og X2 methylen, og med det forbehold at hvis X1
og X2 er methylen, sa danner R8 og R9 tilsammen en bro W,
hvor W har den ovennavnte betydning;

30 v er

R8X1 X2R9

35
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9, P, 4, x! og X% har de ovennavnte betydnin-

hvori R8, R
ger, med det forbehold at summen af p og g er 1, 2 eller
3, og med det forbehold at hvis X1 og X2 er CH2,

ner R8 og'R9 tilsammen en bro W, hvor W har den oven-

sd dan-

navnte betydning;
U er

' _~Wh
-l ~ %2

) (CH2)

NP

hvori W' betydef en enkeltbinding eller en eventuelt én

(XH2

eller to gange substitueret alkylenbro med 1-3 carbon-
atomer, hvor substituenterne er valgt blandt lavere
alkyl-, aryl- og aryl-lavere-alkylgrupper, og X1, X2,
p og q har de ovennavnte betydninger, med det forbehold
at summen af p og g er 1 eller 2, og med det forbehold

at hvis p er 0, er X1 CH2, og idet U ikke kan vare

(CQ)p /(¢H2)

hvori p er 0 eller 1, og q er 1;

g

Y exr

G
- (c{ \Hz)b
\ /

hvori G er oxygen, svovl eller CH2, a er 2, 3 eller 4,
og ber l, 2, 3, 4 eller 5, med det forbehold at summen
af a ogber 5, 6 eller 7, eller

G er CH2, aer 0, 1, 2 eller 3, og b er 0, 1, 2 eller
3, med det forbehold at summen af a og b er 1, 2 eller
3, og at R1 er lavere alkyl substitueret med aralkyl-

thio eller aralkyloxy (dvs. gruppen Y kan kun vare
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en 2-, 3- eller 4-carbonkade, nar Ri er lavere alkyl

substitueret med aralkylthio eller aralkyloxy);

D er
F
(CQZ%E><:::CH 2l e
2)3 (CH2 K

hvori F er O eller S, j er 0, 1 eller 2, k er 0, 1 eller

2, med det forbehold at summen af j og k er 1, 2 eller
3, ogmer 1, 2 eller 3, og t er 1, 2 eller 3, med det

forbehold at summen af m og t er 2, 3 eller 4;

E er

(CH \CHZ)

(CH2)_u }QHZ)V

hvori L er O eller S, uer 0, 1 eller 2, v er 0, 1 eller
2, med det forbehold at summen af wog v er 1 eller
2, ogher 1 eller 2, og s er 1 eller 2, med det forbe-
hold at summen af h og s er 2 eller 3,
hvorhos acyl i ovenst&ende definitioner indbefatter
—OC—R]Z, hvori R12 er lavere alkyl, lavere alkenyl eller
aryl, og heteroaryl indbefatter pyridyl, thienyl, furyl,
indolyl, benzthienyl, imidazolyl og thiazolyl.

Som det vil ses af den oveznavntg beskrivelse af

de omhandlede forbindelser, ndr R og R™ danner en grup-

pe Q, U, V, ¥, D eller E, danner disse grupper sammen med

det nitrogenatom, hvortil R4 er knyttet, og det carbona-
tom, hvortil R5 er knyttet, forskellige ringsystemer.
Blandt disse ringsystemer kan der anfgres fplgende:
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R8Xl X2R9 R8Xl 2R9
(CH\21p ) Hy) (ci,) = /(cnz)q
- N --—--cl: - - N — T -

(CH)/F\CH ) CH/L\
$< T
(CH,) . CH,)
25 2’k
\ / (c5{<u (CH,) |
- =N - - -'N -C -
T |
De ovennavnte grupper R8 og R9, der optrader i
grupperne 7%, Q og V, kan ogséd danne ringsystemer. N&r R8
og R9 i gruppen Z s&ledes f.eks. danner en bro W som be-
skrevet ovenfor, dannes fglgende ringsystem:
W
_ Xl/ \x2
| CH
(‘ 2o
Nar R8 og R9 i gruppen Q danner en bro W som be-
skrevet ovenfor, dannes fglgende ringsystem:
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W
X’/// N ,

-N - C-
l

8

Nar R~ og R9 i gruppen V danner en bro W som be-

10 skrevet ovenfor, dannes fglgende ringsystem:

E AN

15 (CH,) THy)

Hver af ringene i de ovenfor viste strukturer vil
20 pave mindst fire led. Verdierne af p, q, m, t, j, k, h,
s, n og v og den valgte definition for W i de ovenfor
tegnede ringe vil bestemme, hvorvidt nogen af de oven-
nazvnte ringe vil have 5 eller 6 eller flere led.
En gruppe af forbindelser fremstillet ifelge op-
25 findelsen er sdledes forbindelser med formlen I, hvori R4 og

R5 er valgt blandt hydrogen, lavere alkyl og Z, hvor Z,

R, Rl, R2, R3, R6 og R7 har de ovennazvnte betydninger;

4 og R5 er Z, og

navnlig forbindelser, hvori det ene af R

det andet af R4 og R5 er hydrogen eller lavere alkyl.
30 Blandt disse forbindelser kan der fremheves visse grup-

per af forbindelser:

.) forbindelser, hvori xt og X2 er methylen, R8 og R

tilsammen danner W, og p og W har de ovennavnte betydnin-

9

ger, navnlig forbindelser, hvori p er 0;
35 .) forbindelser, hvori x1 og X2 er methylen, p er 0 eller
1, og R8 og R9 tilsammen danner en alkylenbro med 3 car-

bonatomer;
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.) forbindelsér,hvori Xl og.X2 er S, og RS, R9 og p har
de ovennavnte betydninger; navnlig forbindelser, hvori
perl, og r8 og R9 tilsammen danner W, hvor W har oven-
nevnte betydning og fortrinsvis er en alkylembro med 3
carbonatomer;
.) forbindelser, hvori Xl og X2 er Q, R8 og R9 er lavere
alkyl, og p har den ovennzvnte betydning.

En anden gruppe forbindelser fremstillet ifeglge

opfindelsen er forbindelser med formlen

r8x1 %2g2

1 - 3 , ,
R R (CH,) CH,).

| | 2°p 'T2°¢ ﬂ 6

R— C—~ C— NH— CH— C—N C C—R III

[2 | 17
R R

8 .9 .1

r X7y, X2, P og g har de ovennavnte for grup-

L, g%, &%, R® og

hvori R7, R
pen Q anfgrte betydninger, og hvori R, R
R’ har de ovennavnte betydninger.

Eksempler-pé forbindelser med formlen III er

.) forbindelser, hvori X1 og X2 er methylen, R8 og R9

tilsammen danner broen W, og p, g og W har de ovennavnte
betydninger, navnlig forbindelser, hvori W er en ethylen-
bro; hvori p og g hver er 1, eller hvori p er 0, og g er
2;
.) forbindelser, hvori Xl og X2 er S, og R8, R9, P o9 g
har de ovennavnte betydninger, navnlig forbindelser,
hvori R8 og R9 tilsammen danner en ethylenbro, og p og
q har-de ovennavnte betydninger, idet de fortrinsvis hver
er 1, eller per 1, og g er 2.

En yderligere gruppe af forbindelser fremstillet

ifelge opfindelsen er forbindelser med formlen




DK 161523 B

8 9

rOx! xR

R! R (i TeH,) g 9

0]
g | | | p 6
5 R— -——?——-NHr——CHf—-ﬁ——-N C C—R A
|
R2 (o] _ R7

. 58 9 1 2

hvori R°, R7, X~, X%, p og g har de ovenfor for gruppen

1 2 3 6 7

v anfgrte betydninger, og hvori R, R, R", R, R* og R
har de ovennavnte betydninger.
10 En yderligere gruppe af forbindelser fremstillet

ifelge opfindelsen er forbindelser med formlen

N2

X X

15
¥ ‘,}2;<

(CH,) _ O
| j p TRa]
R— —(Il——NH—-—-CH—-ﬁ N C C R VI
|
R 0 R’
hvori Xl, X2, W, p og g har de ovenfor for gruppen U an-

fgrte betydninger, og R, Rl, R2, R3, R6 og R7 har de

20 ovennavnte betydninger.

Eksempler pd forbindelser med formlen VI er

.) forbindelser, hvori xt og x% er methylen, og W er

methylen, og p og g har de ovennavnte betydninger, navn-
25 lig forbindelser, hvori p er 0, og q er 1, og hvori p er

0, og g er 2;

.) forbindelser, hvori Xl og X2 er methylen, og W'er

ethylen, og p og g har de ovennavnte betydninger, navnlig

forbindelser, hvori p er 1, og q er 0, og hvori p er 0,
30 og g er 2;

2 er methylen, og W'er

.) forbindelser, hvori xt og X
trimethylen, og p og g har de ovennavnte betydninger,
navnlig forbindelser, hvori p er 0, og g er 1;

.) forbindelser, hvori x1 og x? er 0, Wer methylen, og

35 p og g har de ovennavnte betydninger.
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En yderligere grﬁppe af forbindelser fremstillet

ifelge opfindelsen er forbindelser med formlen

G
' gl r3 (GHy) , (CHy)y
R—C— C—NE— Ci—G—N— G @___ RO IX
§2 ! &7

hvori G, a og b har de ovenfor for gruppen Y anfgrte be-
1 2 3 6

. tydninger, og R, R, R", R, R~ og R7 har de ovennavnte

betydninger.

Eksempler pa forbindelser med formlen IX er
.) forbindelser, hvori G er oxygen eller svovl, a er 2,
3 eller 4, ogb er 1, 2, 3, 4 eller 5, med det forbehold
at summen af a og b er 5, 6 eller 7, navnlig 5; 7
.) forbindelser , hvori G er CH2, a er 2, 3 eller 4, og
berl, 2, 3, 4 eller 5, med det forbehold at summen af
a ogberb5, 6 eller 7, fortrinsvis 5;
.) forbindelser, hvori G er CH2, aer 0, 1, 2 eller 3,
ber 0, 1, 2 eller 3, med det forbehold at summen af a
og ber 1, 2 eller 3, og at R1 er lavere alkyl substi-
tueret med aralkylthio eller aralkyloxy, hvorhos summen
af a og b fortrinsvis er 2.

En yderligere gruppe af forbindelser fremstillet

ifolge opfindelsen er forbindelser med formlen

F
(CHzlm CHzlt
(CH,) . (CH,)
? -l R3 ij,jxak
] | | \ ¢ i 6
R-C~-C-NH-CH-C-N-C-C-=-R XI
|2 Il 17
R 0] R
hvori F, m, t, j og k har de ovenfor for gruppen D an-
2 3 6 7

fgrte betydninger, og R, Rl, R®, R7, R* og R° har de
ovennavnte betydninger. Spiro-gruppen er fortrinsvis af-
ledet af spirononan eller spirodecan, navnlig fra spi-

ro[4,4]nqnanreller spiro[4,5]decan.
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En yderligere gruppe af forbindelser fremstillet

ifelge opfindelsen er forbindelser med formlen

L
(CH )
(cH (CH
0 ?l R3 2
Il ] g 6
R-C-C - NH - CH~- ﬁ - N -C~C-R XIT
[ | l7
R 0 R

hvori L, h, s, u og v har de ovenfor for gruppen E an-
fgprte betydninger, og R, Rl, R2, R3, R6 og R7 har de
ovennavnte betydninger, idet den kondenserede ringgruppe
fortrinsvis er hexahydrofuro[3,4-b]lpyrrol-, -hexahydro-
thieno[3,4~b]lpyrrol, octahydropyrano[3,4—b]byrrol eller
-octahydrothiopyrano[3,4-b]pyrrol-.

I de ovenfor beskrevne forbindelser kan R, Rl, R2,
R3, R6.og R7 eksemplificeres som fglger:
.) Rl er substitueret lavere alkyl, hvori substituenten
er usubstitueret eller lavere-alkyl-substitueret aryl,
aralkyloxy eller aralkylthio, og Rl er navnlig substitue-
ret lavere alkyl, hvori substituenten er aralkyloxy eller
aralkylthio, navanlig benzyloxy eller benzylthio;
.) R og R6 er ens eller forskellige og er hydroxy eller

lavere alkoxy, idet R navnlig er hydroxy, methoxy eller

ethoxy, og R6 navnlig er hydroxy, ethoxy eller benzyl-
OoXY 3
.) R2 og R7 er hydrogen;

.) R3 er hydrogen, lavere alkyl eller phenyl-lavere-al-
kyl, navnlig hydrogen, methyl eller benzyl.

Foretrukne underklasser af forbindelser fremstil-
let ifelge opfindelsen er aminoacyl-azabicycloalkancarb-
oxylsyrer, mere foretrukket alanyl-azabicycloalkancarb-
oxylsyrer og mest foretrukket N-(alkoxycarbonyl-alkyl-
alanyl)-azabicycloalkancarboxylsyrer.

Andre foretrukne underklasser af forbindelser

fremstillet ifelge den foreliggende opfindelse er
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N-(alkoxycarbonyl-aralkyloxyalkyl)-dipeptider og N-(alk-
oxycarbonyl-aralkylthioalkyl)-dipeptider. Sarlig fore-
trukne er N-(alkoxycarbonyl-aralkylthioalkyl)-alanyl-
aminosyrer, og mest foretrukne er N-(alkoxycarbonyl-ar-
alkylthioalkyl)-alanyl-azacycloalkancarboxylsyrer og de
tilsvarende azabicycloalkancarboxylsyrer.

De ovennavnte forbindelser med formlen I som defi-
neret ovenfor indbefatter alle mulige stereoisomere.
Acyl indbefatter —OC—Rlz, hvori R12 er lavere alkyl, la-
vere alkenyl eller aryl. De lavere alkyl-, lavere alke-
nyl- eller lavere alkynylgrupper reprasenterer,med mindre
andet er angivet, en vilkarlig af de forskellige grupper,
herunder ligekadede og forgrenede carbonhydridgrupper
med fra 1 til 6 carbonatomer, f.eks. methyl, ethyl, pro-
pyl, isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl, iso-
pentyl, hexyl eller wvinyl, allyl, butenyl og 1ignende.
Cycloalkylgrupper (indeholdende 3-8 carbonatomer) ind-
befatter grupper med og uden bro. De af en vilkarlig af
de ovennavnte forskellige grupper reprasenterede aral-
kylgrupper har fra 1 til 4 carbonatomer i alkyldelen
deraf og indbefatter f.eks. benzyl, p-methoxybenzyl og
lignende. Halogen betyder chlor, brom, iod eller fluor.

Aryl betegner, nar det forekommer i en af grupperne,

phenyl eller naphthyl,med mindre andet er angivet. Hete-
roarylgrupper indbefatter,hvori de optrader,. f.eks. pyri-
dyl, thienyl, furyl, indolyl, benzthienyl, imidazolyl og
thiazolyl. Som eksempler pé de Rl— og R3—substituerede

lavere alkyldele kan der navnes sddanne grupper som

i::;i]ﬂ__cﬁz___ ! [:::::I::_j:I_.CHZ__ [:::::],CHz._

HO—CHZ—, HS—CH2—, HZN—(CH

NH
Il
N-C —NH—(CH2)3—.

I forbindelserne med formlen I kan de carbonato-

mer, hvortil Rl, R3 og R5 er knyttede, vare asymmetriske.

2) 4=+ CH3-S=(CH,) -, H)N-(CH,) 3

Hy
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Forbindelserne forekommer fglgelig i diastereoisomere

former eller blandinger heraf.
Aminosyredelstrukturerne, dvs.

1 0

R R4 R5
i — _ _é _ _I_l _M_
R-C ? NH ' NH-CHCO og -N ?

RZ R7
i formel I foretrazkkes i den konfiguration, som mest
ligner konfigurationen af naturlige L-aminosyrer. Sad-
vanligvis tillagges naturlige L-aminosyrer S~-konfigura-
tionen. En bemazrkelsesvardig undtagelse er den naturlige
aminosyre L-cystein, der tillzgges R-konfigurationen.
Fremgangsmdden ifslge opfindelsen er ejendommelig

ved det i krav 1's kendetegnende del anferte. De be-
nyttede fremgangsmdder er gengivet i de nedenstdende
reaktionsskemaer. Reaktive grupper, der ikke indgdr i
de nedenfor beskrevne kondensationer, sasom amino, carb-
oxy, mercapto osv., kan beskyttes ved i peptidkemien
sadvanlige metoder f@gr koblingsreaktionerne, hvorefter
beskyttelsesgrupperne fjernes til opndelse af de enskede
produkter. Med andre ord, i formlerne i den efterfelgende
beskrivelse af fremgangsmaderne har R, R‘, R2, R3, R4,
R5, R6 0og R7 de ovenfor for formel I anferte betydninger,

indbefattet passende beskyttelse.
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A. Til fremstilling af forbindelser med formlen I,
hvori R2 er hydrogen, kondenseres en ketoforbindelse
XIII med et dipeptid XIV under reduktion.

RY R3g r% R°

0]
i1 [ I 6 .
R-C-C = 0 + HZNCHC-N——?———C-R reduktions- I
7 >
R middel
XIITI X1V

Ketoforbindelsen XIII kan kondenseres med dipeptidet
XIV i vandig epl¢snipg,optimalt nar neutralitet, eller i
et passende organisk oplgsningsmiddel (f.eks. CH3OH) i
narvarelse af et reduktionsmiddel, sdsom natriumcyano-
borhydrid, til direkte opn&else af den ¢gnskede forbindel-
se I. Alternativt kan den som mellemprodukt opndede
Schiff-base , enamin eller aminol reduceres katalytisk
til opnédelse af produktet I, f.eks. ved hjzlp af hydro-
gen i nervarelse af palladium pd carbon (f.eks. 10% pal-
ladium pa carbon) eller i narvarelse af Raney-nikkel.‘
Forholdet mellem dannede diastereomere produkter kan an-
dres ved valg af katalysator.

B. Alkylering af et dipeptid XIV ved hjzlp af en
forbindelse XXII.
R3 R4 R5 Rl
H2N—éH ;_& ———%;CORG + X—%;COR&—————————ﬁ I
R R
X1V XX1IT

hvori X er chlor, brom, iod, alkansulfonyloxy eller aren-
sulfonyloxy. Reaktionen kan udfgres under basiske betin-

gelser i vand eller i et organisk oplgsningsmiddel.

C. Kondensation af en aminoforbindelse XVIII med en
ketoforbindelse XIX
ﬁ $l 1l23ﬂ lla4 RS
{
R-C-C-NH, + 0=C-C-N—C-CO-R®——3 I
12 t7
R R
XVIIT XIX

under de for fremgangsmadde A beskrevne betingelser.
D. Alkylering af en aminoforbindelse XVIII ved hjalp
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af en forbindelse XXIII.
IFl 1‘,\3 @ 4 Il{5
6
R-C - C -NH + X-CH- —N———q—COR —_—) I
I 12 2 7
0 R R
XVIII - XXIII

hvori X er chlor, brom, iod, alkansulfonyloxy eller aren-
sulfonyloxy. Reaktionen kan udfgres under de for frem-

gangsmdde B beskrevne betingelser.

E. Kondensation af en aminosyre XXI med en aminosyre
XVIT
0 1 R3 R4R5
RO NHOH ~CO0H + HN-G-CO-R® y I
32 _ &7
XXTI XVII

Denne reaktion er velkendt fra peptidkemien; Reaktionen
kan udfgres i narvarélse af et kondensationsmiddel, som
f.eks. dicyclohexylcarbodiimid (DCC), diphenylphospho-

rylazid (DPPA) og N,N-disuccinimidylcarbonat i CH4CN.

Medens, som anfgrt ovenfor, reaktive grupper (i R, Rl,

R3, R4, R5 og R6) beskyttes, fg¢r koblingsreaktionen udfe-
res, kan aminogruppen i forbindelse XVII aktiveres, f.
eks. ved hjzlp af tetraethyldiphosphit, og/eller carboxy-
gruppen i forbindelse XXI kan aktiveres ved som mellem-
led at danne aktive estere, sdsom den fra l-hydroxyben-
zotriazol afledede, dens blandede anhydrid (afledet fra
en chlorkulsyreester), dens azid eller dicyclohexylcarbo-
diimid.

Udgangsforbindelserne ved denne reaktion er kendte for-
bindelser og/eller kan fremstilles efter kendte frem-
gangsmader.

Forbindelsen med formlen XXI, hvori R2 er hydrogen, kan
f.eks. fremstilles ved omsatning af en ketoforbindelse
XIII med en aminosyre XV

1 R3

O R
Il |
R—C-é=0 + H2NCH—COOHF————————) XXI
under de for fremgangsmidde A beskrevne betingelser. Al-
ternativt kan forbindelse XXI fremstilles ved kondense-
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ring af forbindelse XVIII med en ketosyre XX

3 oo
R-C-C-NH, + 0=C~COOH —————) XXI
Rr? '
XVIII XX
eller ved kondensering af XV og XXIT eller XVIII og XXIV
23 - ,ﬁ.{l
HZN—éH—COOH + X-CI:ECOR Y XXI
R
XV XXII
gl g3
RCO - c;' -NH, + X-CH-COOH ———— — 3 XXI
12
XVIII XXIV

under de for fremgangsmdde B ovenfor beskrevne betingel-
ser (idet X har samme betydning som for fremgangsmide B).

Det er klart, at en ved en vilkdrlig af fremgaﬁgs—
maderne A til E opndet forbindelse med formlen I kan om-
dannes til en anden forbindelse med formlen I ved kendte
fremgangsmader.

~De ovennavnte fremgangsmdder efterfglges af fri-
gprelse af beskyttede grupper ved kendte fremgangsmader.

6 er f.eks.

Beskyttede carboxygrupper, f.eks. ndr R og R
alkoxy (methoxy, ethoxy, tert-butyloxy), nitrobenzyloxy
eller benzyloxy, friggres ved hydrolyse eller hydrogene-
ring. (Reduktiv spaltning af en benzylester I vil (nar

R6 er benzyloxy, og R er alkoxy) give forbindelser med
formlen I, hvori R er alkoxy, og R6 er hydroxy, og nar

R6 er alkoxy, og R er benzyloxy, give forbindelser med
formlen I, hvori R er hydroxy, og R0 er alkoxy). Hydro-
lyse kan udfgres under sure betingelser (f.eks. under
anvendelse af en hydrogenhalogenidsyre eller trifluored-
dikesyre) , under basiske betingelser eller ved fotokemisk
hydrolyse.

Amihogruppen eller -grupper kan beskyttes ved hjalp af
s&danne beskyttelsesgrupper som f.eks. formyl, t-butoxy-

carbonyl, carbobenzyloxy, triphenylmethyl og nitrophenyl~
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sulfenyl. Disse grupper kan fjernes under sure betingel-
ser, f.eks. ved hjzlp af en hydrogenhalogenidsyre og/el-
ler trifluoreddikesyre.

I det specielle tilfzlde, hvor Rl barer en a-ami-
nosubstituent, kan carbonyl- og aminogrupperne bekvemt
beskyttes som en B-lactamfunktion. Denne type beskyttel-
se kan fjernes ved kendte fremgangsmdder, f.eks. som be-
skrevet ovenfor for hydrolysen.

I forbindelserne med formlen I kan de carbonato-
mer, hvortil Rl, R3 og R5 er knyttede, vare asymmetriske.
Forbindelserne forekommer fglgelig i diastereoisomere
former eller i blandinger heraf. Ved de ovenfor beskrev-
ne synteser kan der benyttes racemater, enantiomere el-
ler diastereomere som udgangsmaterialer. Enantiomere
mellemprodukter kan opnds ved kendte opspaltningsfrem-
gangsmdder. N&r der ved syntesefremgangsmiderne frem-
kommer diastereomere produkter, kan disse adskilles ved
konventionelle fremgangsmdder ved chromatografi eller
fraktioneret krystallisation.

De omhandlede forbindelser danner salte med for-
skellige uorganiske og organiske syrer og baser, hvilke
salte ogsd ligger inden for opfindelsens rammer. Af sa-
danne salte kan der navnes ammoniumsalte, alkalimetal-
salte, s8som natrium- og kaliumsalte (der foretrakkes),
jordalkalimetalsalte, sé&som calcium- og magnesiumsalte,
salte med organiske baser, f.eks. dicyclohexylaminsalte,
N-methyl-D-glucaminsalte, og salte med aminosyrer, sasom
arginin, lysin og lignende. Desuden kan der fremstilles
salte med organiske og uorganiske syrer, f.eks. HCl, HBr,
H2804, H3PO4, methansulfonsyre, toluensulfonsyre, male-
insyre, fumarsyre og eamphersulfonsyre.De ikke-toksiske
fysiologisk acceptable salte foretrazkkes, idet andre
salte dog ogsd er nyttige, f£. eks. til isolering eller
rensning af produktet. Saltene kan dannes ved konventio-
nelle fremgangsm&der, sésom ved omsatning af den frie
syre- eller frie baseform af produktet med &t eller fle-
re akvivalenter af den pigazldende base eller syre i et

oplgsningsmiddel eller medium, hvori saltet er uoplgse-
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ligt, eller i et oplgsningsmiddel, s&som vand, som der-
efter fjernes i vakuum eller ved frysetgrring, eller ved
ombytning af kationerne i et foreliggende salt med en

anden kation pd en passende ionbytterharpiks.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmassige ud-
forelsesformer for fremgangsmaden if@lgé opfindelsen
som éngivet i krav 2-9.

De omhandlede forbindelser har nyttige farmakolo-
giske egenskaber. De er nyttige til behandling af hgje

blodtryk.

Sammenlignende farmakologiske forseg

De omhandlede forbindelsers overlegenhed i for-
hold til de fra beskrivelsen til dansk patentansegning
nr. 5235/79 kendte forbindelser vil fremgd af nedenstden-
de forsegsdata.

De omhandlede forbindelser er effektive i lavere
doser end de kendte forbindelser bade ved in vivo og in
vitro tester for antihypertensiﬁe egenskaber som beskre-~

vet nedenfor.

In vivo tester

Dyreforseg viser, at forbindelserne fremstillet
ifelge den foreliggende opfindelse er mere effektive
end de ovennavnte kendte forbindelser. Ved disse tester
betegner udtrykket ID50 (ﬂg/kg) den intravengse dosis
(middeldosis (mean)), der kraves til at hzmme pressor-
responsen overfor i.v. angiotensin I med 50% hos ana-
stetiserede normotensive rotter. Tre til elleve rotter
anvendtes for hver forbindelse. Nedenstdende forbindel~-
ser nr. 1 til 3 er forbindelser fremstillet ifelge op-

findelsen.
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Nr. 1 Y 25
CHZ-CHZ-CH-g- H-ﬁ—n—%;;
(s)%(s) O COOH
.1/2 H,0

7—{N—[1(S)—Ethoxycarbonyl—3—phenylpropyl]—(S)—alany%}—
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre-hemi-

hydrat
\\\S
CooC. H_§ 5 ¢
| ZHSX 3 S

Nr. 2 CH3CH,-CH,-CH-N- H‘ﬁ'“ S
(s) H(s) E
COOH.HC1

7-[N-[1(8)-Ethoxycarbonylpropyl]-(S)-alanyl]-1,4-di-

thia~7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)~-carboxylsyre-hydrochlo-

rid
[\
L
(CH,) *
. i
CH,~CH,~CH-N-CH~-C-
2 H It (8 o0k
(s)"(s) ©

7-{N—[1(S)—Ethoxycarbonyl—3—phenylpropyl]—(S)—lysyl}—

1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]lnonan-8(S)-carboxylsyre

Nedenstdende forbindelse nr. 4 er beskrevet i
beskrivelsen til dansk patentansegning nr. 5235/79,
og desuden beskaftiger mange publikationer sig med denne
forbindelse, f.eks. J. Pharm. Exptl. Thera., Vol. 216
(1981), side 552.
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. 0 0
o B g ]
CH,-CH,~CE-N-CE-C-N OH
Nr. 4 | i ’

2
0=C CH 0.
x 3 it
) H—ﬁ—C—OHV
en - H~C-C-OH
|2 5
CH,

N-[ 1-(S)-Ethoxycarbonvl-3-phenylpropyl]-(S)-alanyl- "

(S)-prolin-maleat (enalapril)

De bestemte ID..-verdier er sammenfattet i den

folgende tabel:

50

Forbindelse nr. IDSO/Ag/kg
1 23
2 25
3 10
4 72

Som det fremgdr af ovenstdende tabel udviser de
ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser nr. 1 til 3
lavere ID

50
ansegning kendte forbindelse nr. 4.

-verdier end den fra ovennzvnte danske patent-

In vitro tester

In vitro tester viser ogsd, at forbindelser frem-
stillet ifelge opfindelsen er effektive i lavere doser
end de fra beskrivelsen til dansk patentansegning nr.
5235/79 kendte forbindelser. Ved de nedenstiende tester
sammenlignedes to disyreforbindelser fremstillet ifelge
opfindelsen med disyren af ovennavnte forbindelse nr. 4.
Ved testproceduren bestemtes in vitro hamningsvirkningen
ved den metode, der er angivet af Cushman og Cheung. Det

rd ACE fremstilledes ved at blande kaninlunge-acetone-
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pulver (Sigma) (10 g) med 50 mM kaliumphosphatpuffer
(100 ml), pH 8,3, og centrifugere i 40 minutter ved
40.000 g. Den klare supernatant opbevaredes i keleskab.
Inkuberinger til den spektrofotometriske assay for af
ACE fremkaldt hydrolyse af hippuryl-L-histidyl-L-leucin
(HHL, fra Sigma) udfertes ved 37°c i 13 x 100 mm engangs-
rerglas. Hver 0,25 ml assayblanding indeholder fslgende
komponenter i de anferte slutkoncentrationer: kalium-
phosphatpuffer, pH 8,3 (100 mM); NaCl (300 mM); HHL
(15 mM). Enzymet, i et rumfang pa 0,1 ml, tilsattes til
sidst til initiering af reaktionen, og rerglassene inku-
beredes i 30 minutter. De enzymatiske reaktioner stand-
sedes ved tilsatning af 0,25 ml 0,1 N HCL. HC1 tilsattes
fer enzymet til nul-tids-kontrol. Hippursyren, der danne-
des ved indvirkning af ACE pa HHL, ekstraheredes med
EtOAc (1,5 ml) ved omhvirvlingsblanding i 15 sekunder.
Efter en kortvarig centrifugering overfertes en 1,0 ml
delmengde af hvert EtOAc-lag til et rent rerglas og ind-
dampedes ved opvarmning til 120°C i 30 minutter i en
Temp-Blok modulopvarmer. Hippursyren genoplestes i 1,0
ml H20 (1,0 ml), og den dannede m@ngde bestemtes ud fra
dens absorbans ved 228 mge Hzmningsvirkningen bestemtes
som ICSO—vardien, den omtrentlige molare koncentration
af en forbindelse, der kraves til at fremkalde 50%
hemning af kontrol-ACE-aktiviteten.

Nedenst&ende forbindelser nr. 5 og 6 er forbindel-
ser fremstillet ifelge opfindelsen, medens forbindelse
nr. 7 er en fra beskrivelsen til dansk patentansegning

nr. 5235/79 kendt forbindelse.

cooH  $H3

Nr. 5 | ! r/
CHZ-CHz-CH-N-CH-C—
i (s)

(s)H(s) o COOH

7-{[1(8)-Carboxy-3-phenylpropyl]-( s)-alanyl}-1,4-dithia~

7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre
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—
NH S S
2 &

|
coonr §H,),
Nr. 6 X ! r/
CH.-CH.-CH-N- H-c-»——l
272 T T (8)
(s)™(s) 0 COOR

. 1/2 H,0

7—{N—[1(S)—Carboxy—3—phenylprapyl]—(S)—lisy%}—T,4—dithia—

7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre-hemihydrat

| o 3 E]
CE,-CH -CH-N-LH-C—
e @ SR )
(s1%(s) o B

- 1/2 HZO

N-(T1-Carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl-(S)-prolin-hemi-
hydrat

De opnaede IC50 nM resultater er anfeort i felgen-
de tabel |

Forbindelse nr. £§5o_EEL
5 0,8
6 - : 0,5
7 2,0

Af ovenstdende resultater fremgdr det, at forbin-
delserne fremstillet ifelge opfindelsen udviser lavere

ICSO—vardier end den navnte kendte forbindelse.

Biologiske forskelle mellem en forbindelse kendt fra

dansk patentansegning nr. 5235/79 (Enalapril) og en for-

bindelse fremstillet ifglge opfindelsen (Spirapril)

Absorptionen og ekskretionen af Enalapril og af

Spirapril er signifikant forskellige.
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Absorptionen og ekskretionen af Spirapril, oven-
stdende forbindelse nr. 1, og Enalapril-maleat, ovensta-
ende forbindelse nr. 4, er blevet undersegt hos rotter og
hunde bade efter oral og intravengs administrering, og
hos mennesker efter oral administrering.

Den orale absorption af Enalapril-maleat er ble-
vet rapporteret som varende ca. 34% hos rotter og 61%
hos hunde (D. J. Tocco et al. : The physiological dispo-
sition and metabolism of enalapril maleate in laboratory
animals. Drug Metabolism and Disposition. 10, 15-19 (1982)).
Den orale absorption af spirapril er ca. 60% hos bade
rotter og hunde. Begge aktive forbindelser metaboliseres
primert via esterhydrolyse til de tilsvarende disyre-me-
tabolitter, henholdsvis enalaprilat og spiraprilat.
Hovedforskellen mellem de to aktive forbindelser er
med hensyn til elimineringsvejen. Enalapril og/eller
dets metabolitter eftervistes at blive elimineret primart
via den renale vej efter intravenes administrering af
]4C—enalapril—maleat til rotter og hunde. I modsatning
hertil elimineres spirapril og/eller dets metabolitter
primert via den bilimre vej efter intravenes administre-

ring af 14C~-spirapril til bade rotter og hunde (Tabel 1).

Tabel 1

Ekskretion af radioaktivitet efter intravenes administre-
ring af 14C—enalapril—maleat eller 14C—spirapril (1 mg/kg).

14C—Enalapril ]4C—Spirapril

% Dosis % Dosis

Urin Faces Urin Faces
Rotte 78 19 21 55
Hund 64 15 31 67

Efter oral administrering af enalapril-maleat
til frivillige forsegspersoner genvandtes ca. 60-77% af
den administrerede dosis (udtrykt som enalapril plus
enalaprilat) i urinen (A.E. Till et al.: Pharmacokinetics
of repeated single oral doses of enalapril maleate

(MK-421) in normal volunteers, Biopharm. and Drug Dispo.
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5, 273-280 (1984)). Som folge af dominansen af renal eks-
kretion udviser enalapril en signifikant foregelse i
plasmakoncentrationen og et fald i ekskretionsgraden hos
nyresvakkede patienter (S. Safis, et al.: Enalapril ma-
leate in renal failure. Clin. Pharmacol. Therp. 35, 272
(1984)). I modsztning hertil blev kun ca. 40% af en oralt

administreret dosis af 14

C-spirapril til frivillige for-
sggspersoner elimineret i urinen.

Det md& pdregnes, at forskellene mellem enalapril-
maleat og spirapril med hensyn til ekskretionsvejen vil
give en betydelig bedre renal sikkerhedsprofil for spir-
april sammenlignet med enalapril-maleat.

De omhandlede forbindelser kan kombineres med
farmaceutiske barere og kan administreres i flere for-
skellige velkendte farmaceutiske former, der er egnede

til oral eller parenteral administrering, til tilveje-

bringelse af praparater, som er nyttige til behandling

af cardiovaskulare lidelser og navnlig hypertension hos
pattedyr og menhesker.

Doseringen af de omhandlede forbindelser vil ty-
pisk ligge i omr&det fra ca. 0,01 til ca. 30 mg/kg, for-
trinsvis fra ca. 0,1 til ca. 10 mg/kg, af pattedyrets
eller menneskets vagt, administreret i enkelte eller del-
te doser. Den ngjagtige dosis, der skal administreres,
afhanger af, hvor den bestemte forbindelse ligger inden
for det ovenfor anfgrte omradde, samt af individets al-.
der , vagt og tilstand.

Ved behandling af mennesker kan de omhandlede
forbindelser almindeligvis administrere til patienter
med behov for en sddan behandling i et dosisomrade fra
5 til 500 mg pr. patient og almindeligvis givet flere
gange, sdledes at der gives en total daglig dosis pd fra
5 til 2000 mg pr. dag. De omhandlede forbindelser kan
ogsd gives i kombination med diuretika eller andre anti-
hypertensiver. Der er typisk tale om kombinationer, hvori
de enkelte doser ligger i omradet fra en femtedel af de
minimalt. anbefalede kliniske doser til de maksimalt anbe-
falede niveauer for enhederne, ndr de gives enkeltvis.
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Eksempler pd s8danne diuretika eller andre hypertensiver
er hydrochlorthiazid, ethacrynsyre, amilorid, furosemid,
propanolol, timolol, methyldopa og chlorthiazid.

Prazparater, der indeholder de omhandlede forbin-

5 delser, vil fortrinsvis indeholde fra ca. 5 til ca. 250
mg af den aktive forbindelse pr. doseringsenhed. Disse
preparater administreres mest foretrukket ad oral ve].
Typiske formuleringer til oral administrering er sadanne
formuleringer som tabletter, kapsler, syrupi, eliksirer

10 eller suspensioner. Typiske injektionspraparater indbe-
fatter oplgsninger og suspensioner.

Som eksempler pd typiske farmaceutisk acceptable
bzrere til anvendelse i de ovenfor beskrevne formulerin-
ger kan der navnes: sukkerarter, s&som lactose, saccha-

15 rose, mannitol og sorbitol; stivelsesarter, sdsom majs-
stivelse, tapiocastivelse og kartoffélstivelse; cellulose
og derivater heraf, sdsom natriumcarboxymethylcellulose,
ethylcellulose og methylcellulose; calciumphosphater,
sasom dicalciumphosphat og tricalciumphosphat; natrium-

20 sulfat, calciumsulfat; polyvinylpyrrolidon, polyvinyl-
alkohol; stearinsyre; jordalkalimetalstearater, sésom
magnesiumstearat og calciumstearat; stearinsyre; vege-
tabilske olier, sésom jordngdolie, bomuldsfrgolie, se-
samolie, olivenolie og majsolie; nonioniske, kationiske

25 og anioniske overfladeaktive midler; ethylenglycolpoly-
mere; B-cyclodextrin; fedtalkoholer og hydrolyserede
faste stoffer fra kornsorter; samt andre ikke-toksiske
forligelige fyldstoffer, bindemidler, desintegrerings-
midler, puffere, konserveringsmidler, antioxidanter,

30 smgremidler, smagsstoffer og lignende, der almindeligvis
anvendes i farmaceutiske formuleringer.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen belyses narmere

ved hijzlp af de efterfolgende eksempler.

De fremstillede diastereomere som anfgrt nedenfor kan
35 jsoleres ved kolonnechromatografi eller ved fraktioneret

krystallisation.
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Eksempel 1 -
1-[N-(1-Carboethoxy~-3~-phenylpropyl) - (S)-alanyl]ldecahydro-
quinolin-2(S)-carboxylsyre. :
A. Decahydroquinolin-2- carboxylsyreethylester fremstil-
les ved hydrogenering af quinolin-2-carboxylsyre i is-
eddike med platinoxid efterfulgt af esterificering i

ethanol.

B. Til en oplesning af ca. 10 g decahydroquinolin-
2-carboxylsyreethylester (fremstillet som beskrevet i
afsnit A i den foreliggende eksempel) i 400 ml ethyl-
acetat sattes 17,0 g N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanin,
N-hydroxysuccinimidester. Reaktionsblandingen omreres
ved stuetemperatur i 20 timer og koncentreres i vakuum.
Remanensen hazldes pad en kolonne med silicagel (3000 g,
60-200 mesh) og elueres med chloroform:ethylacetat 10:1
til opndelse af 1-[N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanyl]-deca-
hydroquinolin-2(R)-carboxylsyreethylester og 1-[N-ben-
zyloxycarbonyl—(S)—aianyl]decahydroquinolin—Z(S)—carb—
oxylsyreethylester.

C. Til en oplesning af ca. 3,3 g 1-[N-benzyloxycarbo-
nyl-(S)-alanyl]decahydroquinolin-2(S)-carboxylsyreethyl
ester i 150 ml methanol sattes 20 ml 2,5 N natriumhy-
droxid, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 18
timer. Blandingen koncentreres under nitrogen, remanen-
sen fortygdes med isvand, og blandingen ggres derefter
sur med koncentreret saltsyre. Den vandige oplgsning
ekstraheres med éthylacetat, og den organiske fase t¢gr-
res over magnesiumsulfat. Den organiske fase koncentre-
res og hzldes pa en kolonne med silicagel (500 g, 60-
200 mesh) . Der elueres med chloroform:iseddike 9:1 til
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opnaelse af 1—[N—benzyloxycarbonyl-(S)-alanyl]decahydro—
quinolin-2(8)-carboxylsyre.
D. Ca. 1,79 1—[N—benzyloxycarbonyl—(S)—alanyl]deca—
hydroguinolin-2(S)-carboxylsyre opleses i 100 ml metha-
nol. Der tilsattes 0,40 g 10% palladium-pa-kul, og blan-
dingen hydrogeneres ved atmosfaretryk. Blandingen fil-
treres og koncentreres i vakuum til opndelse af 1-[(S)-
alanyl]decahydroquinolin—z(s)—carboxylsyre.
E. 1-[(S)—alanyl]decahydroquinolin-Z(S)—carboxylsyre
(fremstillet i afsnit D i det foreliggende eksempel) op-
lgses i 100 ml absolut methanol. Der tilsattes 1,10 g
2-oxo-4-phenylsmgrsyreethylester og 20 ml 3 Angstrgm
molekularsigtepellets, og den opniede blanding omrgres
ved stuetemperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen fil-
treres, og filtratet behandles med 0,68 g natriumcyano-
borhydrid ved stuetemperatur i 2 timer. Blandingen kon-
centreres under nitrogen, og olien fortyndes med fortyn-
det saltsyre og omrgres ved stuetemperatur i 1 time. Den
vandige oplgsning absorberes pa 200 ml af en XAD-2 (Rohm
& Haas Co. harpiks). Harpiksen elueres med 2000 ml vand
og derefter med 2000 ml methanol. Methanoloplgsningen
koncentreres, 0g remanensen haldes pa en kolonne med si-
licagel (400 g, 60-200 mesh) og elueres med chloroform:
isopropanol:7% ammoniumhydroxid 1:1:1 (organisk lag) til
opnédelse af l—[N—(l—methoxycarbonyl—Bephenylpropyl)—(S)-
alanyl]decahydroquinolin—Z(S)—carboxylsyre.

Eksempel 2
1-[N- (Carboxy~3-phenylpropyl)-(S)-alanyl ]decahydroquinolin-
2 (8) ~carboxylsyre.

Til en oplgsning af 1—-[N~(l-carbomethoxy-3-phe-
nylpropyll—(sl—alanyl]decahydroquinolin—Z(S%{ﬁrhmqﬂsyre
(fremstillet som beskrevet i eksempel 1) i methanol s&t-
tes 2,5 N natriumhydroxid. Efter 3 timer koncentreres
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reaktionsblandingen og absorberes pd en XAD-2 harpiks-

kolonne, og der elueres med vand og derefter med metha-
nol. Methanoleluatet koncentreres til opndelse af en
remanens,.som absorberes p& en silicagelkolonne og elu-
eres med chloroform:methanol:14% ammoniumhydroxid l:1:1.
De ¢gnskede eluatfraktioner koncentreres til opndelse

af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 3°
2-[N-(1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] octahydro-
isoindol-1(S)-carboxylsyre.

A. Man opvarmer cis-octahydroisoindol (fremstillet
ved reduktion af cis-hexahydrophthalimid i tetrahydro-
furan med lithiumaluminiumhydrid) og mercuriacetat i 10%
vandig eddikesyre under tilbagesvaling i 20 timer til
opndelse af cis-hexahydro-Al—isoindol. Denne forbindelse
oplgses i vand og behandles med kaliumcyanid efterfulgt
af 2 N saltsyre ved 0°C i 2 timer og ved stuetemperatur
i 20 timer til opnéelse af l-cyano-cis-octahydroisoindol.
Denne cyanoforbindelse opvarmes i 6 N saltsyre under til-
bagesvaling i 6 timer efterfulgt af koncentrering af re-
aktionsblandingen og absorption af remanensen pd en XAD-
2 harpikskolonne. Der elueres med methanol til opndelse

af cis-octahydroisoindol-l-carboxylsyre.

B. Man anvender cis-octahydroisoindol-l-carboxylsyre-
ethylester (fremstillet ved esterificering af den i det
umiddelbart forestfende afsnit A fremstillede syre med
ethanol) i stedet for decahydroquinolin-2-carboxylsyreethyl.
ester i eksempel 1B til og med eksempel 1E til opnédelse
af den i overskriften anfgrte forbindelse.
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Eksempel 4
2—[N—(l-Carboxy-3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]octahydroiso-
indol-1(S)-carboxylsyre.

Som beskrevet i eksempel 2 behandler man N-(l-
carboethoxy-3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]octahydroisoindol—
1(8) -carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eksempel
3) med natriumhydroxid til opndelse af den i overskrif-

ten anfgrte forbindelse.

Eksempel 5
l-[N—(l—Carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]octahydrcv
cyclopenta[blpyrrol-2(S)-carboxylsyre.

A. Man anvender octahydrocyclopenta[blpyrrol (fremstil-
let ved reduktion af 2-ketooctahydrocyclopenta[b]pyrrol
i tetrahydrofuran med lithiumaluminiumhydrid) i stedet
for octahydroisoindol i eksempel 3A til opnaelse af oc-
tahydrocyclopenta[b] pyrrol-2-carboxylsyre.

B. Man anvender octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carb-
oxylsyreethylester (fremstillet ved esterificering af
den som beskrevet i afsnit A fremstillede syre med etha-
nol) i stedet for decahydroquinolin-2-carboxylsyreethylester
ved den procedure, der er beskrevet i afsnittene B til
og med E i eksempel 1, til opndelse af den i overskrif-

ten anfgrte forbindelse.

Eksempel 6
l—[N-(l-Carboxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]octahydrocyc-
lopenta [b]l pyrrol-2(S)-carboxylsyre.

Som beskrevet i eksempel 2 hydrolyserer man este-
ren (fremstillet som beskrevet i eksempel 5) med natri-
umhydroxid til opndelse af den i overskriften anfgrte

forbindelge.
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Eksempel 7

5-[N- (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-2,2-di-
methyloctahydro-1,3-dioxolo[4,5-c]pyrrol-4 (8) -carboxyl-
syre. ' '

Man opvarmer l-benzyloxycarbonyl-3,4-dihydroxy-
(s)-prolin [der kan fremstilles ved omsatning af 3,4-di-
hydroxy-(S)-prolin i 2 N natriumhydroxid med benzylchlor-
formiat i ether] med 2,2-dimethoxypropan i dimethylform-
amid og p-toluensulfonsgyre til opndelse af 5-benzyloxy-
carbonyl-2,2-dimethyloctahydro-1,3-dioxolo[4,5-c]pyrrol-
4 (8) ~carboxylsyre. ,

Man hydrogenerer denne forbindelse i methanol med
palladium p& carbon til dannelse af 2,2-dimethyloctahy-
dro-1,3-dioxolo[4,5-c]lpyrrol-4(S)—carboxylsyre.

Denne forbindelse omsattes med N-benzyloxycarbonyl-(S)-
alanin-N-hydroxysuccinimidester som beskrevet i eksempel
1B-E til isolering af den i overskriften anfgrte forbin-
delse. ’

Eksempel 8
7-[N- (Carboethoxy~-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]l-1,4~-di-
thia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8 (S)-carboxylsyre.
A. Man oplgser 7,0 g l-benzyloxycarbonyl-4-keto-(S)-
prolin-methylester i 75 ml iseddike. Der tilsattes 0,7 g
p-toluensulfonsyre og 2,8 g 1,2-ethandithiol og opvarmes
under tilbagesvaling og under omrgring i 18 timer. Re-
aktionsblandingen szttes til m®ttet natriumhydrogencar-
bonatoplgsning, og der ekstraheres med ethylacetat. Det

organiske lag tgrres over magnesiumsulfat og koncentre-

. res. Remanensen haldes p& en kolonne med silicagel (300

g, 60-200 mesh) og elueres med hexan:ethylacetat (1:1)
til opnadelse af 7—benzyloxycarbonyl—l,4—dithia—7-aza4
spiro[4,41nonan-8 (S)-carboxylsyremethylester, en gul

olie med [o.]D26 —12,6o (dioxan) .
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B. Man oplgser 3,0 g 7-benzoyloxycarbonyl-1l,4-di-
thia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyremethylester
i 20 ml 20% hydrogenbromidsyre i iseddike og satter
blandingen dr&bevis under omrgring til diethylether ved
0-5°C til dannelse af 1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]lnonan-

. 8(8)-carboxylsyremethylester-hydrobromid, et brunt fast

stof med smp. 156-158°C.

C. Man oplgser 1,4~dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-

8 (S) ~carboxylsyremethylester-hydrobromid fra afsnit Bi
0,1 N NaOH og ekstraherer med ethylacetat. Man torrer
det organiske lag over magnesiumsulfat og koncentrerer i
vakuum til opndelse af en 1,4-dithia~7-azaspiro[4,4]no-
nan-8 (S) ~carboxylsyremethylester (1,35 g). Man oplgser
sidstnavnte forbindelse i 100 ml ethylacetat og behand-
ler med 2,07 g N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanin-N-hydroxy-
succinimidester. Reaktionsblandingen omrgres ved stue-
temperatur i 18 timer og koncentreres i vakuum. Man hal-

der remanensen p& en kolonne med silicagel (300 g, 60-
200 mesh) og eluerer med hexan:ethylacetat 4:1 til op-

nielse af 7-[N-benzyloxycarbonyl)-(S)-alanyl]-1,4~-di-
thia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8(8) -~carboxylsyremethylester,

en gul olie med [a]D26 -14,8° (ethanol).

D. Man oplgser 1,05 g 7-[N-benzyloxycarbonyl-(S)-
alanyl]-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8(S)-carboxyl-
syremethylester i 100 ml methanol. Man tilsatter 10 ml
2,5 N natriumhydroxid og omrgrer blandingen ved stuetem-
peratur i 16 timer. Man koncentrerer blandingen under
nitrogen, oplgser olien i 0,1 N natriumhydroxid og for-
tynder med isvand. Man ekstraherer den vandige oplgsning
med ethylacetat. Man syrner den vandige oplgsning med
koncentreret saltsyre og ekstraherer derefter med ethyl-
acetat. Den organiske fase tgrres over magnesiumsulfat
og koncentreres. Remanensen haldes pd& en kolonne med si-
licagel (100 g, 60-200 mesh) og elueres med chloroform:
iseddike 19:1 til opn8else af 7-[N-benzyloxycarbonyl-
(8)-alanyl]-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(8)-carboxy -

syre, [a]D26 —15,8o (ethanol) .
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E. Man oplgser 1,4 g 7- [N-benzyloxycarbonyl)-(S)-

alanyl]-1l,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsy-
re 1 20 ml 20% hydrogenbromidsyre i iseddike og omrgrer
blandingeﬂ ved stuetemperatur i 2 timer. Blandingen sat-
tes dréabevis til diethylether ved 0-5°C til opnéelse af
7-[(S)-alanyll-1,4~-dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8(S)-carb-
oxylsyre-hydrobromid, der straks anvendes i den i neden-

stdende afsnit F beskrevne proces.

F. Man oplgser 7-[(S)=-alanyl]-l,4-dithia-7-azaspi-

- ro[4,4]nonan-8(S)~carboxylsyre-hydrobromidet (fremstillet

som i det umiddelbart foregaende afsnit E) i 100 ml ab-
solut methanol. Man tilsatter 0,5 g 2-oxo-4- phenylsmgr-
syreéthylester og 10 ml 3 A molekularsigtepellets og om-
rgrer blandingen ved stuetemperatur i 18 timer. Reakti-
onsblandingen filtreres, og filtratet behandles med 0,30
g natriumcyanoborhydrid ved stuetemperatur i 2 timer. Man
koncentrerer blandingen under nitrogen og fortynder olien

med 5% saltsyre til pH 2-4 og omrgrer ved stuetemperatur
i 1 time. Man indstiller oplgsningens pH-vardi pa 8 med

2,5 N natriumhydroxidoplgsning og absorberer opl@gsningen
i 150 ml XAD-2 harpiks. Harpiksen elueres med 800 ml

vand og derefter med 800 ml methanol. Man koncentrerer
methanoloplgsningen, halder remanensen p& en kolonne med
silicagel (100 g, 60-200 mesh) og eluerer med chloroform:
isopropanol:7% ammoniumhydroxid 1:1:1 (organisk lag) til
opnédelse af 7-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-ala-
nyl]-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
et hvidt fast stof, smp- 56-60°C, [a]D26 -25,5° (ethanol).

Eksempel 9 _
7 [N-(1-Carboxy-3-phenylpropyl)~- (S)=-alanyl]-1,4-dithia-
7—azaspiro[4,4]nonan¥8(S)-carboxylsyre.

Man hydrolyserer 0,18 g 7-[N-(l-carboethoxy-3-
phenylpropyl)-(S)-alanyl]l-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]no~-
nan-8 (S) —carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eks--
empel 8) i 600 ml methanolmed 10 ml 2,5 N natriumhy-
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droxid, koncentrerer reaktionsblandingen og absorberer

den p& en XAD-2 harpikskolonne og eluerer med vand og
derefter med methanol. Methanoleluatet koncentreres til
opndelse af en remanens, Som absorberes pd en silicagel-
kolonne (100 g, 60-200 mesh). Kolonnen elueres med chlo-
roform:methanol:14% ammoniumhydroxid 1l:1:1, og de ¢gnske-
de eluatfraktioner koncentreres til opndelse af den i

overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 10
7—[N-(l—Carbomethoxy-31methy1thiopropyl)-(R,S)-alanyl]—
l,4—dithia—7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)— carboxylsyre.

A. Man kobler l,4—dithia—7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)—
carboxylsyremethylester (fremstillet som beskrevet i eks-
empel 8) med pyrodruesyre under anvendelse af dicyclo-
hexylcarbodiimid og triethylamin i dioxan, hvorefter man,
efter isolering og hydrolyse af esteren, opndr 7-pyru-
voyl-l,4—dithia-7—aza9piro[4,4]nonan-8(S)—carboxylsyre.

B. Man kondenserer 7-pyruvoyl-l,4-dithia-7-azaspi-
ro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre og (S) -methionin-methyl-
ester med natriumcyanoborhydrid i methanol ved pH 7 i3
dage ved stuetemperatur, efterfulgt af chromatografi pa
en XAD-2 harpikskolonne under anvendelse af methanol som
elueringsmiddel til opndelse af den i overskriften anfgr-

te forbindelse.

Eksempel 11
7—[N-(l—Carboxy—3—methylthiopropyl)—(R,S)—alanyl]-1,4-
dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre.

Man behandler 7-[N-(l-carbomethoxy-3-methylthio-
propyl)—(R,S)—alanyl]—l,4—dithia-7-azaspiro[4,4]nonan—
8 (S) -carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eksempel
10) med natriumhydroxid i methanol som beskrevet i eksem-
pel 9 til opnéelse af den i overskriften anfgrte forbin-

delse.
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Eksempel 12
7-{N-[1-Carbomethoxy~-2-(3-indolyl) ethyl]-(R,S)~-alanyl}-
1,4-dithia-7-azaspirol[4,4]1nonan-8 (S)-carboxylsyre.

Man anvender 7-pyruvoyl-l,4-dithia-7-azaspirol4,4]-
nonan-8 (S) -carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eks-
empel 10 og kondenserer med tryptopﬁan-methylester i
nerverelse af natriumcyanoborhydriiunder anvendelse af
den i eksempel 10 beskrevne fremgangsmdde til opndelse
af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 13
7-{N-[1-Carboxy-2-(3-indolyl)ethyl]l-(R,S) - alanyl}-1,4-
dithia-7-azaspiro([4,4]nonan-8 (8)-carboxylsyre.

Man hydrolyserer 7-{N-[l-carbomethoxy-2-(3-indo-
lyl)ethyll~-(R,8)-alanyl}-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]no-
nan-8(S)—carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eks-
eﬁpel 12 med natriumhydroxid som beskrevet i eksempel
9 til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindel-
se.

Eksempel 14
7-{N-[1-Carbomethoxy-2~(1H- imidazol-4-yl)ethyl]-(R,S)-
alanyl}-1l,4-dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8(S)~-carboxylsy-
re.

Som beskrevet i eksempel 10:omsatter man 7-pyruvo-
yl-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S) ~carboxylsyre
(fremstillet som beskrevet i eksempel 10) og (S)-histidin-methyl-
ester i narvarelse af natriumcyanoborhydrid til opnael-

se af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 15
7-{N-[1l-Carboxy-2-(1H-imidazol-4-yl) ethyl] -(R,S)-alanyl}-
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]lnonan-8(S)-carboxylsyre.

Man behandler 7-{N-[l-carbomethoxy-2-(lH-imidazo-
lyl-4-yl) ethyl]l-(R,S)-alanyl}-1,4~-dithia-7-azaspiro[4,4]-
nonan-8 (S) -carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eks-
empel 14 med natriumhydroxid som beskrevet i eksempel
9 +til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindel—
se.
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Eksempel 16

7-[N- (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl)glycyl]-1,4~-dithia~
7-azaspiro[4,4]nonan-8 (8) —carboxylsyre.

A. Som beskrevet i eksempel 8 omsatter man l-ben-
zyloxycarbonyl-4-keto-(S)-prolin-ethylester (fremstillet
ud fra syren ved esterificering i ethanol) med 1,2-ethan-
dithiol til opndelse af 7-benzyloxycarbonyl-1l,4-dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)~carboxylsyreethylester, en gul

olie med [a]D26 ~21,0° (ethanol).

B. Man omdanner 2,2 g 7-benzyloxycarbonyl-1l,4-di-
thia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyreethylester
(fremstillet som beskrevet i afsnit A) til
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)~-carboxylsyreethyl-
ester som beskrevet i eksempel 8 og kobler denne for-
bindelse med 1,5 g N-benzyloxycarbonylglycin-N-hydroxy-
succinimidester som beskrevet i eksempel 8 +til opndelse
af 7-(N-benzyloxycarbonylglycyl)=-1,4-dithia~-7-azaspiro-
[4,4]nonan-8 (S) ~carboxylsyreethylester, en gul olie

[a]D26 -21,0°.

C. Man hydrolyserer 1,43 g 7-(N-benzyloxycarbonylgly-
cyl)—l,4—dithia—7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)-carboxylsyre-
ethylester (fremstillet som beskrevet i det umiddelbart
foregdende afsnit B) med natriumhydroxid som beskrevet i
eksempel 8 til opnaelse af 7-(N-benzyloxycarbonylgly-
cyl)-l,4—dithia—7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)—carboxylsyre,

en farvelgs olie,[a]D26 -7,9°.

D. Man behandler 0,95 g af den syre, der opnadedes
ved den i det umiddelbart foreg8ende afsnit C beskrevne
fremgangsmadde, med 20% hydrogenbromidsyre i iseddike som
beskrevet i eksempel 8 til opndelse af 7-glycyl-1,4-di-
thia—7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)-carboxylsyre—hydrobromid

med [a]D26 18,7°.

E. Som beskrevet i eksempel 8 kobler man 0,76 g
7-glycyl-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(8)-carboxyl-
syre-hydrobromid (fremstillet som beskrevet i det umid-
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delbart foregdende afsnit D) med 0,50 g 2-oxo-4-phenyl-

sm¢rsyreéthylester til opnédelse af 7—[N—(l—carboeth02y¥
3-phenylpropyl) glycyl] ~1,4-dithia-7- azaspiro[4,4]nonan-
8 (8) ~carboxylsyre. ' '

Eksempel 17

7-[N- (1-Carboxy-3-phenylpropyl)glycyll-1,4-dithia~-7~
azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre.

Som beskrevet i eksempel 9 hydrolyserer man 7-
[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl)glycyll-1,4-dithia-7-
azaspiro[4,4]lnonan-8 (S)-carboxylsyre (fremstillet som
beskrevet i eksempel 16 med natriumhydroxid til opnéelse
af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 18
7-[N-(*Carboethoxy-3-phenylpropyl) -(S)-alanyl]-1,4-di-
thia-7-azaspiro[4,5]decan~8 (S)-carboxylsyre.

A. Man oplgser l-benzyloxycarbonyl-5-hydroxy-(S)-
pipecolinsyre (fremstillet ud fra 5-hydroxy-(S)-pipeco-

linsyre i 2 N natriumhydroxidoplgsning ved behandling
med benzylchlorformiat i diethylether) i acetone og be-

handler med Jones reagens til opndelse af 1- benzyloxy-
carbonyl-5-keto-(8) -pipecolinsyre. Derefter esterifice-
rer man i methanol til dannelse af den respektive methyl-

ester.

B. Man anvender i stedet l-benzyloxycarbonyl-5-keto-
(S) -pipecolinsyremethylester som keto-esteren i eksempel
8 og fglger den beskrevne procedure til opnaelse af den
i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 19
7-[N- (1-Carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-1,4-dithia-
7-azaspiro[4,5]decan-8 (S) -carboxylsyre.

Man hydrolyserer 7-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpro-
pyl)-(S)-alanyl]-1,4-dithia-7- azaspiro[4,5]decan-8(S)-
carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eksempél 18)
med natriumhydroxid og isolerer den i overskriften an-
fgrte forbindelse under anvendelse af den i eksempel 9

beskrevne procedure.
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Eksempel 20
1- [N- (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-l-aza-
spiro[4,4]1nonan-2(S)-carboxylsyre.
A. Man kondenserer nitrocyclopentan (fremstillet ud
fra bromcyclopentan og natriumnitrit) og acrolein i te-
trahydrofuran i narverelse af natriumhydrid til opnaelse
af 3-(l-nitrocyclopentyl)propionaldehyd. Man behandler
dette aldehyd med p-toluensulfonsyre i methanol og iso-
lerer 3—(l—nitrocyclopentyl)propionaldehyd—dimethylace-
tal. Man hydrogenerer denne forbindelse med Raney-nikkel.
Man isolerer 3-(l=-aminocyclopentyl)propionaldehyd-dimeth-
ylacetal og oplgser det i vandigt acetone i narvarelse
af p-toluensulfonsyre og opvarmer under tilbagesvaling,
hvorefter man tilsatter toluen og underkaster blandingen
azeotropisk destillation +il opn8else af l-azaspirol[4,4]-

Al-nonan.

B. Man anvender l-azaspiro[4,41-Al-nonan (fra afsnit
A) i stedet for cis—hexahydro—Al—isoindol i eksempel 3A
til opndelse af l-azaspiro[4,4]nonan-2-carboxylsyre.

C.. Man anvender l-azaspirol[4,4]nonan-2-carboxylsyre-
ethylester; fremstillet ved esterificering af .
syren (opndet som beskrevet i afsnit B); i methanol i
stedet for decahydroquinolin-2-carboxylsyreethylester i eks-
empel 1B til 1E til opndelse af den i overskriften an-
fgrte forbindelse.

Eksempel 21

2-[N- (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -2-aza-
spiro[4,4]nonan-3(S)-carboxylsyre.

A. Man reducerer 2-(l-cyanocyclopentyl)acetaldehyd-
diethylacetal (der kan fremstilles ud fra 3-cyanopropion-
aldehyd-diethylacetal og 1l,4-dibrombutan i tetrahydrofu-
ran i nervarelse af natriumhydrid) med lithiumaluminium-
hydrid til opnaelse af 2-(l-aminomethylcyclopentyl)acet-
aldehyd-diethylacetal. Man oplgser denne forbindelse i
vandig acetone i nzrvarelse af p-toluensulfonsyre og op-
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varmer under tilbagesvaling, hvorefter man tilsatter to-

luen og underkaster blandingen azeotrop destillation til
opnaelse af A2—2-azaspiro[4,4]nonan.

B. Man anvender A2—2—azaspiro[4,4]nonan (fremstillet
som beskrevet i afsnit A) i stedet for cis—hexahydrofAl-m
isoindol i eksempel 3A til opndelse af 2-azaspirol4,4]-
nonan—3-carboxylsyré.

cC. Manmgér frem som beskrevet i eksempel 1B til og
med lE, idet man anvender 2-azaspiro[4,4]nonan-3-carbox~-
ylsyreethylester (fremstillet ved esterificering af sy-
ren fra afsnit B i ethanol) i stedet for decahydroquinolin-
2-carboxylsyreethylester til opnéelse af den i overskrif-
ten anfgrte forbindelse.

Eksempel 22
1-[N-(1-Carboethoxy-3~phenylpropyl)-(S)-alanyl]l-4(R,S)-
[2-(1,3-dithianyl)]-(8)-prolin.

A. Man omsatter 4(R,S)-cyano-(S)-prolin-methylester

(fremstillet ved omsatning af 4 (R)-tosyloxy-(S)- prolin-
methylester i acetonitril med kaliumcyanid og dibenzo-

18-crown-6) med 2-methyl-2,4-pentandiol i kold koncen-
treret svovlsyre til opndelse af 4-[2-(4,6,6-trimethyl-5,
6-dihydro-4H-1,3-oxazinyl)]-(S)-prolin- methylester.

. Denne forbindelse reduceres med natriumborhydrid i van-

diét methanol ved pH 2-4 og ved 0°c, hvorefter der hydro-
lyseres med vandig oxalsyre til opndelse af 4-formyl-(S)-
prolin-methylester.

B. Man omsatter 4-formyl-(S)-prolin-methylester
(fremstillet som beskrevet i afsnit A) med 1,3-propandi-
thiol ved den i eksempel 8 beskrevne fremgangsmide til
opnielse af den i overskriften anfgrte forbindelse.
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Eksempel 23

N- [N={1-Carbomethoxy-3-phenylpropyl) ~(S)-alanyl]-N-cyc-
lohexyl=-(S)-alanin. '

Man anvender N-cyclohexyl-(R,S)-alanin-ethylester
(fremstillet ud fra cyclohexylamin og ethylbromacetat)
i stedet for decahydroquitolin-2-carboxylsyreethylester i
eksempel 1B og fortsatter reaktionsfglgen til og med 1E

til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 24
N-{N-[ (1-Carbomethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] }-N-
2,2-diethoxy)ethyl-(S)-alanin.

Man anvender N-(2,2-diethoxy)ethyl-(S)-alanin-
methylester (fremstillet ud fra (S)-alanin-methylester-
hydrochlorid og bromacetaldehyd-diethylacetal) i stedet
for decahydroquinolin-2-carboxylsyreethylester i eksempel 1B
og fortsatter reaktionsfglgen til og med 1lE til isole-
ring af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 25
N~ [N=-(1l-Carboethoxy=-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] -N-[2-
(1,3-dithianyl)methyl]-(S)-alanin.
Man omsatter N-(2,2-diethoxy)ethyl-(S)-alanin-
methylester (fremstillet som beskrevet i eksempel 24)

med 1,3-propandithiol som beskrevet i eksempel 8A og
fortsatter reaktionsfglgen som angivet i hovedtrzkkene

til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 26
1-[N-1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]azacyc-
looctan-2(S) -carboxylsyre.

A. Til en oplgsning af 9,4 g azacyclooctan-2-carb-
oxylsyreethylester i 400 ml ethylacetat sattes 17,0 g
N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanin-N-hydroxysuccinimidester.
Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i 20 ti-
mer og koncentreres i vakuum til opndelse af 1-[N-ben-
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zyloxycarbonyl-(S)—alanyl]azacyclooctan—Z(R,S)— carboxyl—

syreethylester som en farvel¢s-olie.

B. Til en oplgsning af 3,09 g 1- [N-benzyloxycarbo-
nyl- (S)-alanyl]azacyclooctan ~-2(R, S)-carboxylsyreethyl—

ester i 150 ml methanol sattes 20 ml 2,5 N natrlumhydro—

xid, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 18 timer.

Blandingen koncentreres under nitrogen, remanensen for-

tyndes med isvand, og blandingen syrnes derefter med kon-

centreret saltsyre. Den vandige oplgsning ekstraheres
med ethylacetat, og den organiske fase tgrres over mag-
nesiumsulfat. Den organiske fase koncentreres til opna-
else af en hvid remanens. Remanensen hzldes pd en kolon-
ne med silicagel (1000 ml, 60-200 mesh), og der elueres
med chloroform:isopropanol:7% NH,OH (organisk fase) til
opndelse af 1- [N-benzylocycarbonyl-(8)-alanyllazacyclo-
octan-2 (R) ~carboxylsyre og l-[N—benzyloxycarbonyle(S)—

" alanyllazacyclooctan-2 (S)-carboxylsyre som farvelgse

olier.

C. Man oplgser 1,59 g l-[N-benzyloxycarbonyl-(S)-
alanyl]azacyclooctan-2 (S)-carboxylsyre i 1oo.m1 methanol.
Man tilsatter 0,40 g 10% pélladium— pa~kul og hydrogene-=-
rer blandingen ved atmosfaretryk. Man filtrerer blandin-
gen og koncentrerer i vakuum til opndelse af 1-[(S)-ala-
nyl]-azacyclooctan-2 (§)-carboxylsyre.

D. Man oplgser 1-[(8)-alanyllazacyclooctan=-2(S) -

carboxylsyre (fremstillet i afsnit C i det fdréliggende
eksempel) i 100 ml absolut ethanol. Man tilsatter 1,10

g 2-oxo-4-phenylsmgrsyreethylester og 20 ml 3 Angstrgm
molekylarsigtepellets og omrgrer den opndede blanding
ved stuetemperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen £il-

. treres, og filtratet behandles med 0,68 g natriumcyano—

borhydrid ved stuetemperatur i 2 timer. Man koncentrerer
blandingen under nitrogen og fortynder olien med fortyn-
det saltsyre og omrgrer ved stuetemperatur i 1 time.
Man absorberer den vandige oplgsning pd 200 ml af en
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) XAD-2 (Rohm & Haas Co.) harpiks. Man eluerer harpiksen
med 2000 ml vand og derefter med 2000 ml methanol. Man
koncentrerer methanoloplgsningen og halder remanensen pa
en kolonne med silicagel (400 g, 60-200 mesh) og eluerer
med chloroform:isopropanol:7% ammoniumhydroxid 1l:1:1
(organisk lag) til opndelse af 1-[N-(l-ethoxycarbonyl-3-
phenylpropyl) - (8) -alanyllazacyclooctan-2 (S) -carboxylsyre.

Eksempel 27
1-[N-(1-Carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]azacyclooctan-
2 (8) —carboxylsyre.

Til en oplgsning af 1-[N-(l-ethoxycarbonyl-3-phe-
nylpropyl) - (S)-alanyl]azacyclooctan-2(S)-carboxylsyre
(fremstillet som beskrevet i eksempel 26 i ethanol
sattes 0,25 N natriumhydroxid. Efter 3 timer koncentre-
rer man reaktionsblandingen og absorberer den pa en XAD-
2 harpikskolonne og eluerer med vand og derefter med
methanol. Man koncentrerer methanoleluatet til opnaelse
af en remanens og absorberer denne remanens pa en sili-
cagelkolonne og eluerer med chloroform:methanol:14% am-
moniymhydroxid l:1:1. Man koncentrerer den ¢nskede eiu-
atfraktion til opndelse af den i overskriften anfgrte
forbindelse.

Eksempel 28
1-[N- (1-Ethoxycarbonyl-3=-phenylpropyl)-(S)-alanyl]azacyc-
lononan-2(S) -carboxylsyre.
Idet man gdr ud fra azacyclononan-2-carboxylsyre-
ethylester, fremstiller man ved fremgangsméden ifglge

30 eksempel 26 den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 29
1- [N-0- (1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) - (S)-lysyllaza-

cyclodecan-2 (S) —~carboxylsyre.

35 A. Ved fremgangsmiden ifglge eksempel 41A oms®t-

ter man 10,6 g azacyclodecan-2-carboxylsyreethylester
med 25,4 g N-a-t-butoxycarbonyl-N-e-carbobenzyloxy-L-
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lysin—N-hydroxysuccinimidester til dannelse af 1-[N-o-
t-butoxycarbonyl-N-eg-carbobenzyloxy-(S)-lysyl]azacyclo-
decan-2 (8) -carboxylsyreethylester.

B. Man oplgser det ovennaynte produkt i acetonitril-
vandigt NaOH (pH 13), omrgrer i 1 time, koncentrerer,
neutraliserer til pH 8 og ekstraherer med ethylacetat.
Man t@rrer ethylacetatet og tilsaztter et lige sd stort
rumfang af 4 N hydrogenchlorid i det samme oplgsnings-
middel. Man koncentrerer og triturerer remanensen med .
ether til opndelse af et fast stof, lF[N-e-carbobenzyl-
oxy-(S)-lysyl]azacyclodecan=2 (S)~carboxylsyre-hydrochlo-
rid.

C. Man omsatter 2,4 g af det ovennavnte produkt med
0,8 g natriumacetat i 100 ml ethanol. Man tilsatter 4,0

g 2foxo—4—phenylsm¢rsyreéthylester og 0,63 g NaCNBH3.

Efter 4 timers forlgb oparbejder man som i eksempel 26D.
Man sammenhazlder de gnskede chromatografifraktioner i
100 ml ethanol med 0,5 g Pd/C og ryster under 3 atm. hy-
drogen i 6 timer. Man frafiltrerer katalysatoren og fier-
ner oplgsningsmidlet til opndelse af den i overskriften
anfgrte forbindelse.

Eksempel 30
4~ [N~ (1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] -4~
aza-l-thiacyclononan-5(8)-carboxylsyre.
A. ‘Ved fremgangsmiden ifglge eksempel 26, afsnit A og :
B, omdanner man 4-aza-léthiacyclononan—5—carboxylsyre—'
ethylester til 4-[N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanyl]- ~4-aza-
1- thlacyclononan-S(S)—carboxylsyre.
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B. Man oplgser 2,4 g af den ovennavnte syre i 20 ml
20% hydrogenbromidsyre i iseddike. Man omrgrer ved stue-
temperatur i 1 time og fortynder langsomt med ether til
opnaelse af 4-[(S)-alanyl]-4-aza-1l-thiacyclononan-5(S) -

carboxylsyre-hydrobromidsalt.

cC. Man oplgser det ovennavnte salt i 100 ml ethanol
og tilsatter natriumcarbonat (0,30 g) og 2-0x0-4-phenyl-
smgrsyreethylester (1,1 g). Man tilsatter 10 ml 3 Ang-
strgm molekylarsigtepellets og omrgrer i 20 timer. Man
filtrerer og tilsatter natriumcyanoborhydrid (0,60 g).
Man omrgrer i 4 timer, koncentrerer, tilsstter 10 ml N
saltsyre og omrgrer i 1 time. Man halder blandingen pa
200 ml XAD-2 harpiks, vasker med 2,0 liter vand og elue-
rer med 2,0 liter methanol. Man koncentrerer methanolelu-
atet og hazlder det pad en kolonne med silicagel (0,5 kg) .
Man eluerer med chloroform:ethanol:7% ammoniumhydroxid
1:1:1 til opndelse af 4-[N-(l-ethoxycarbonyl-3-phenyl-
propyl—(s)-alanyl]—4-aza—l—thiacyclononan—S(S)—carboxyl-

syre.

Eksempel 31
5- [N- (1 (8) -Carboxy-5-aminopentyl)- (R,S)-alanyl]-5-aza-
l-oxacyclooctan-4 (S) -carboxylsyre.
A, Man opspalter 5-aza-l-oxacyclooctan-4-carboxylsy-
re som dets d-campersulfonat. Man oplgser i methanol og
behandler med thionylchlorid til opndelse af methylester-
hydrochloridet. Man behandler med pyrodruesyre, triethyl-
amin og dicyclohexylcarbodiimid i methylenchlorid. Man
isolerer 5-pyruvoyl~5—aza*l—oxacyclooctan—4(S)—carboxyl—
syremethylester ved chromatografi pa silicagel.

B. Man omsztter 2,55 g af den ovennavnte forbindelse
med l-amino-l-methoxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-
pentan (opndet ud fra 9,8 g af hydrochloridsaltet) i 50
ml methanol, omrgrer natten over og tilsatter 2,1 g
NaCNBH,. Man omrgrer natten over, koncentrer og chroma-
tograferer pd XAD-2 harpiks til opndelse af 5-[N-(1(S)-
methoxycarbonyl—5—benzyloxycarbonylaminopentyl)-(R,S)—
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alanyl]-5-aza-l-oxacyclooctan-4 (§) -carboxylsyre-methyl-
ester. '
C. Man oplgser det ovennavnte materiale i 100 ml

methanol med 0,5 g 10% Pd/C og hydrogenerer 6 timer ved
3 atm. Man filtrerer, tilsaztter 20 ml 1,0 N NaOH og om-
rgrer i 2 timer. Man tilsatter 20 ml 1,0 N HCL og.fjerner
oplgsningsmidlet. Man chromatograferer p& XAD-2 harpiks
til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 32

-[N-(1- Carbomethoxy-B—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—hexahy-
drofuro[3,4-blpyrrol-2(S)-carboxylsyre.
A. Til en oplgsning af hexahydrofurol[3, 4—b]pyrrol -2-
carboxylsyreethylester i ethylacetat sattes N-benzyloxy-
carbonyl-(S)-alanin-N-hydroxysuccinimidester. Man omrg-
rer'reaktionsblandingen ved stuetemperatur i 20 timer og
koncentrerer den i wvakuum. Man halder'remanensén pa en
kolonne med silicagel (3000 g, 60-200 mesh) og eluerer

" med chloroform:ethylacetat 10: 1 til opndelse af 1-[N-

20

25

benzyloxycarbonyl-(S)~alanyl] -hexahydrofuro[3,4-b]pyr-
rol-2 (R) ~carboxylsyre-ethylester og l-[N-benzyloxycarbo-
nyl-(S)-alanyl]lhexahydrofuro[3,4-blpyrrol-2(8)-carboxyl-
syré—ethylester.

B. Til en oplgsning af l-[N—benZyloxycarbonyl—(S)—

'alanyll—hexahydrofuro[3,4—b]pyrrol—2(S)—carboxylsyre—

ethylester i methanol sattes 2,5 N natriumhydrbxid, og

‘blandingen omrgres wed stuetemperatur i 18 timer. Blan-

dlngen koncentreres under nitrogen, remanensen fortyndes

- med isvand, og blandingen syrnes derefter med koncentre-

30

ﬂret-saltsyre. Den vandige oplgsuing ekstraheres med ethylk--

acetat, og den organiske fase tgrres over magnesiumsul-
fat. Den organiske fase koncentreres og haldes pad en ko-
lonne med silicagel. Man eluerer med chloroform: iseddike

9:1 til opndelse af 1- [N—benzyloxycarbonyl (S)—alanyl]—

- hexahydrofuro[3,4-b]lpyrrol- -2(8) —carboxylsyre.

35

C. Man oplgser l1-[N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanyl]-

'hexahydrofuro[3,4-b]pyrrol—2(S)-carbokylsyre i methanol.
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Man tilsztter 10% palladium-pd~kul og hydrogenerer blan-
dingen ved atmosfazretryk. Man filtrerer blandingen og
koncentrerer i vakuum til opndelse af 1-[(S)-alanyl]lhe-
xahydrofuro[3,4-b]pyrrol-2(S)- carboxylsyre. -

D. Man oplgser 1-[(8) -alanyl]hexahydrofuro[3 ,4-b]-
pyrrol-2(S)-carboxylsyre (fremstillet i afsnit C i det
foreliggende eksempel) i absolut methanol. Man tilsatter
2-oxo-4-phenylsmgrsyremethylester og 3 Angstrgm moleky=-
larsigtepellets, og man omrgrer den opnédede blanding
ved stuetemperatur i 18 timer. Man filtrerer reaktions-
blandingen og behandler filtratet med natriumcyanobor-
hydrid ved stuetemperatur i 2 timer. Man koncentrerer
blandingen under nitrogen og fortynder olien med fortyn-
det saltsyre og omrgrer ved stuetemperatur il time. Man
absorberer den vandige oplgsning pd XAD-2 (Rohm & Haas
Co.) harpiks. Man eluerer harpiksen med vand og derefter
med methanol. Man koncentrerer methanoloplgsningen og
hzlder remanensen p& en kolonne med silicagel og eluerer
med chldroform:isopropanol:?% ammoniumhydroxid 1l:1:1
(organisk lag) til opndelse af 1-[N-(1l-methoxycarbonyl-
3—phenylpropyl)-(s)-alanyl]hexahydrofuro[3,4—b]pyrrol-
2(8)~-carboxylsyre.

Eksempel 33
1-[N- (1~Carboxy-3-phenylpropyl) - (8)-alanyl]hexahydrofu-
ro[3,4-blpyrrol-2(S)-carboxylsyre.

Til en oplgsning af 1-[N-(l-carbomethoxy-3-phe-
nylpropyl) - (S)-alanyl]hexahydrofuro[3,4-b]pyrrol-2(8)-
carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eksempel 32) i
methanol szttes 2,5 N natriumhydroxid. Efter 3 timers
forlgb koncentrerer man reaktionsblandingen og absorbe-
rer den pd en XAD-2 harpikskolonne og eluerer med vand
og derefter med methanol. Methanoleluatet koncentreres
til opndelse af en remanens, som absorberes pa en sili~
cagelkolonne, og man eluerer med chloroform:methanol:14%
ammoniumhydroxid l:1:1. De ¢gnskede eluatfraktioner kon-
centreres til opndelse af den i overskriften anfgrte for-

bindelse.
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~ Eksempel 34
n-[N—(l—Carboethoxy—3-phenylpropyl)¥(S)—alanyl]hexahy—
drofuro[3,4-blpyrrol-2(8)~-carboxylsyre.

_ Man omsatter 1-[(S)-alanyl]hexahydrofuro[3,4-bl-
pyrrol-2(S)-carboxylsyre (fremstillet som beskrévet i
eksempel 32 og phenyl-2-oxosmgrsyreethylester med natri

umcyanoborhydrid som beskrevet i eksempel 32D (ethanol-

oplgsningsmiddel) til opndelse af den i overskriften an-

"fgrte forbindelse.

Eksempel 35
1- [N=- (1-Carboethoxy-3-p - chlorphenylpropyl) (S)—alanyl]he-

.xahydrofuro[B 4-b]pyrrol-2(8)-carboxylsyre.

Man behandler 1- [(S)—alanyl]hexahydrofuro[3 4-b] -
pyrrol-2(S)-carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i
eksempel 32)og 4-(p-chlorphenyl)-2-oxosmgrsyreethylester
med natriumcyanoborhydrid som beskrevet i eksempel 32D
(ethanol-oplgsningsmiddel) til opndelse af den i over-
skriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 36

'l—[N-(l—Carboethoxy-3—pheﬁylprobyl1—(Sl-alanyl]hexahy—

drothieno[3,4-b]pyrrol—2(S)-carboxylsyre.

Man anvender hexahydrothieno[3,4-b]lpyrrol-2-carb-
oxylsyreethylester i stedet for hexahydrofuro[3,4-blpyr-
rol¥2-carboxylsyreethylester i eksempel 32A Man fort-
sztter den i eksempel 32 til og med eksempel 32D be-

skrevne reaktionsrekke til opndelse af .den i overskriften

anf¢rte forbindelse. Eksempel 32C mbdificeres,'séledes
at der anvendes HBr i eddikesyre til friggrelse af di- -

peptidet.

Eksempel 37
1- [N—(l-Carboethoxy—3 phenylpropyl)—(S)—alanyl]octahy—
dropyrano[4 3-b]pyrrol-2(S)-carboxylsyre.
Man anvendes cis-octahydropyranol[4, 3—b]pyrrol -2-
carboxylsyreethylester i stedet for hexahydrofurol4,3-bl-
pyrrol-2-carboxylsyreethylester i eksempel 322 til og
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med 32D til opndelse af den i overskriften anfgrte for-

bindelse.

Eksempel 38
1- [N~ (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]octa-
hydrothiopyrano [4,3~b]pyrrol-2(5}~carboxylsyre.

Man anvender octahydrothiopyranol4,3-b]lpyrrol-2-
carboxylsyreethylester i stedet for hexahydrofuro[3,4-bl-
pyrrol-2-carboxylsyreethylester ved den i afsnittene A
til og med D i eksempel 32 beskrevne procedure (modifi-
ceret som i eksempel 36) til opnéelse af den i overskrif-

ten anfgrte forbindelse.

Eksempel 39
1-[N- (L-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]octahy-
drofuro[3,4-b]lpyridin-2(S) -carboxylsyre.

Man omsatter octahydrofuro(3,4-blpyridin-2-carb-
oxylsyreethylester med N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanin-N-
hydroxysuccinimidester som beskrevet i eksempel 32A-D
til isolering af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 40
7~ [N-(I=Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl]-2-thia-7-
azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre.

Man behandler 2-thia=7-azaspirol4,4]nonan-8(S)-
carboxylsyreethylester i ethylacetat med N-benzyloxy-
carbonyl-(S)-alanin-N-hydroxysuccinimidester som beskre-
vet i eksempel 32A-D (modificeret som i eksempel 36) til
isolering af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 41
7-[N- (1L-Carboxy-3~phenylpropyl)-(S)-alanyl]l-2-thia-7-
azaspiro[4,41nonan-8 (S)-carboxylsyre.

Man hydrolyserer 0,18 g 7-[N-(l-carboethoxy-3-
phenylpropyl) - (S)-alanyl] ~2-thia-7- azaspiro[4,4]nonan-
8 (S) -carboxylsyre (fremstillet som beskrevet i eksempel
40 i 600 ml methanol med 10 ml 2,5 N natriumhydroxid,

koncentrerer reaktionsblandingen og absorberer den pa en
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XAD-2 harpikskolonne og eluerer med vand og derefter med
methanol. Man koncentrerer methanoleluatet til opndelse
af en remanens og absorberer denne remanensrpé en sili-
cagelkolonne (100 g, 60-200 mesh). Man eluerer kolonnen
5 med chloroform:methancl:14% ammoniumhydroxid 1:1:1 og

koncentrerer de gnskede eluatfraktioner til opnéelse'af
den i overskriften anfgrte forbindelse. -

7 Eksempel 42
7 [N- (1 (8S)~carbomethoxy-3 —methylthlo) (R, Sl—alanyl] -2-
10 thia-7-azaspirol[4,4]nonan-8(8)-carboxylsyre.
A. Man kobler 2-thia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carb-
oxylsyremethylester med pyrodruesyre under anvendelse af
dicyclohecylcarbodiimid og triethylamin i dioxan, hvor-
- efter man, efter isolering og hydrolyse af esteren, op~-
15 nar 7—pyruvoyl—2-thia—7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxyl-
syre.

B. Man kondenserer 7-pyruvoyl-2-thia-7-azaspirol4,4]-
nonan-8 (S) -carboxylsyre og (S)~methionin4methylester med
natriumcyanoborhydrid i methanol ved-pH 7 i 3 dage ved
20 stuetemperatur efterfulgt af chromatografi p& en XAD-2
harpikskolonne, under anvendelse af methanol som elue-
‘ringsmiddel, til opnaelse af den i overskriften anfgrte

forbindelse.

~Eksempel 43
25 7- [N—GrCarboethoxy— -phenylpropyl)glycyl] -2-thia~7-aza-
spiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre.
‘Man kobler 2-thia-7-azaspiro([4,4]nonan-8(S)-carb-
bxylsyreethylester med N—benzyloxycarbonylglycin-N—hy-
drocysuccinimidester som beskrevet i eksempei 8C-F til

30 opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 44
7-[N- (L-Carboxy-3-phenylpropyl)glycyl]-2-thia-7-azaspi-
ro[4,4]1nonan-8 (S) —ccarboxylsyre.
Som beskrevet i eksempel 33 hydrolyserer man 7-
35 [N-(l—carboethoxy-z—phenylpropyl)glycyl]-2—thia—7—aza—
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spiro[4,4]1nonan-8(S)~carboxylsyre (fremstillet som be-

skrevet i eksempel 43) med natriumhydroxid til opnaelse

af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 45
1-[N- (L-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl]-7-oxa-
l-azaspiro[4,4}nonan-2(S)-carboxylsyre.. ' ¢
Man anvender 7-oxa-l-azaspiro[4,4]nonan-2-carboxyl-
syreethylester i stedet for hexahydrofuro[3,4-b]lpyrrol-
2-carboxylsyreethylester i eksempel 32A til og med 32D
til opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse.

Eksempel 46
2-[N- (1-Carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-8-thia-
2-azaspiro[4,5]decan=-3(S)~carboxylsyre.

Idet man gdr frem som beskrevet i eksempel 32A
til og med 32D (modificeret som i eksempel 36) anvender
man 8-thia-2-azaspirol4,5]decan-3-carboxylsyreethylester
i stedet for hexahydrofuro[3,4-blpyrrol-2-carboxylsyre-
ethylester til opndelse af den i overskriften anfgrte

forbindelse.

Eksempel 47
7-[N- (L-Carboethoxy-2-phenylpropyl) - (S)-alanyl] -2-oxa-7-
azaspiro[4,5]decan-8(S)-carboxylsyre.

Man omsaztter 2-oxa-7-azaspirol[4,5]decan-8-carbox-
ylsyreethylester og N-benzyloxycarbonyl-(S)-alanin-N-
hydroxysuccinimidester ved den i eksempel 32A-B beskrev-
ne fremgangsmdde til opndelse af den i overskriften an-

forte forbindelse.

Eksempel 48
N- (1 (R) -Ethoxycarbonyl-2-benzylthioethyl)-(R,S)-alanyl-
(8) -prolin-hydrochlorid.

Man blander 8,28 g S-benzyl-L-cystein-ethylester-
hydrochlorid med NaHC03—0p1¢sning, indtil blandingen er
basisk. Man ekstraherer med dichlormethan, tgrrer med
MgsO, og koncentrerer til t@érhed ved stuetemperatur. Man
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oplgser remanensen i 80 ml tetrahydrofuran indeholdende
2,1 g pyruvoyl-L-prolin og 4 g 5 Angstrgm molekylarsig-
ter. Man omrgrer i 2 dage og tilsatter derefter drdbevis
i lgbet af 4 timer en oplgsning af natriumcyanoborhy-
drid i 20 ml ethanol. Man omrgrer i 18 timer, filtrerer
og koncentrerer filtratet til tgrhed. Man fordeler re-
manensen mellem vand oy dichlormethan. Man absorberer den
vandige fase pi en sulfonsyre-ionbytterharpiks og elue-
rer med 4% pyridin i vand. Man koncentrerer til t¢rhed.
‘Man -oplgser remanensen i -en blanding af 5 ml methanol og
1500 ml ether. Man syrner denne oplgsning med 3,5 M HCL
i ether og frafiltrerer det opndede bundfald til opndel-
se af 2,5 g af den i overskriften anfgrte forbindelse mead
et smeltepunkt pa 90-100°C og [a] *® = -73,4° (1%, H,0).

Eksempel 49

N-(l(S)-Ethoxycarbonyl -2- benzyloxyethyl)-(R S)-alanyl—
(S) ~prolin-hydrochlorid.

~ Idet man gdr frem som i eksempel 48, omsatter man
5 g O-benzyl-L-serin-ethylester-hydrochlorid med 1,26 g
pyruvoyl-L-prolin til opndelse af 1,6 g af den i overQ
skriften anfgrte forbindelse med et smeltepunkt pa 20-
100°¢ og [a] ?® = -71,3° (1%, ®,0). |

De felgende forbindelser er eksempler pa de for-

bindelserrmed formlen I, der kan fremstilles efter de be-
skrevne fremgangsmader:
l—[N—(l-carboethoxy-3-phenylpropyl—(S)-alanyl]decahydro-
quinolin-2.(S)-carboxylsyre, ' 7
1- [N-(l—carboxy-3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]decahydroqul-
nolln—Z(S)-carboxylsyre, '
Zﬂ[N—(l~carboethoxy-B—phenylpropyl)—(S)—alanyl]octahydro-
isoindol-1(S)~carboxylsyre,
2-[N—(l—carboxy—B-phenylpropyl)—(S);alanyl]octahydroiso—
indol-1(S)~-carboxylsyre,
1~ [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (8) ~alanyl]octahy-
drocyclopentalblpyrrol- -2 (8) -carboxylsyre, -
1-[N-(1~- carboxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]octahydro-
cyclopenta[b]pyrrol—Z(S)—carboxylsyre,
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5- [N~ (1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-2,2-di-
methyloctahydro-1,3-dioxolo[4,5~-c]lpyrrol-4(S)-carboxyl-
syre,
7~ [N=- (l-carboxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-1,4-dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -~alanyl]l-1,4-dithia-
7-azaspiro[4, 4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N- (l-carbomethoxy-3-methylthiopropyl) - (R,S)-alanyl]~
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N- (l-carboxy-3-methylthiopropyl) - (R,S)-alanyl] -1, 4~
dithia-7-azaspiro[4,4]lnonan-8(S)-carboxylsyre,
7-{N-[l-carbomethoxy-2-(3-indolyl) ethyl] - (R,S)-alanyl}-
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-{N-[l-carboxy-2-(3-indolyl) ethyl]l-(R,S)-alanyl}-1,64-
dithia-7-azaspiro[4,4]lnonan-8(S)-carboxylsyre,
7-{N-[1l-carbomethoxy-2- (lH-imidazol-4-yl)ethyl] - (R,S) -
alanyl}-1,4-dithia~-7-azaspiro[4, 4]nonan-8(S)-carboxyl-
syre,
7-{N-[l-carboxy~-2- (1H-imidazol-4-yl)ethyl]l-(R,S) -alanyl}-
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)~carboxylsyre,
7- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl)glycyl]l-1,4~dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7~ [N- (1l-carboxy-3-phenylpropyl) glycyl]l-1,4-dithia-7-
azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7~[N- (1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-1,4-di-
thia-7-azaspirol[4,5]decan-8(S) -carboxylsyre,
7-N (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl]-1,4-dithia-7-
azaspiro[4,5]decan-8(S)-carboxylsyre,
1-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl-(S)-alanyl]-l-aza-
spiro[4,4]lnonan-2(S) -carboxylsyre,
2-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-2-aza-

spirol4,4-nonan-3(S)-carboxylsyre,
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,l—[N—(l—carboethoxy-3—phenylpropyl)-(S)?alanyl*4(R,S)—

[2-(1,3-dithianyl) ]=-(S)-prolin,

N—[N—(l-carbomethoxy— -phenylpropyl)—(S)—alanyl]-N-cyc-
lohexyl-(S)-alanin,
N—{N—[Grcarbomethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyﬂ}—N (2,2-
dlethoxy)ethyl-(S)-alanln, '

fﬁ%{N~(i~carboethoxy~3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—NQ[z-

10

15

20

(l,3-dithianyl)methyl]-(S)-alanin,

1-[N- (1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) - (8) ~alanyl]aza-
cyclooctan-2 (S) ~carboxylsyre,
l-[N—(1—carboxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]azacyclooc—
tan-2(s)—carboxylsyfe, '

1-[N- (ethoxycarbonyl- 3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]azacyc—
lononan-2 (S) —carboxylsyre,

1-[N- a—(l—ethoxycarbonyl 3—phenylpropyl)—(s) -lysyllaza-
cyclodecan~-2 (S) -carboxylsyre,

4- [N- (1-ethoxycarbonyl- 3—phenylpropyl)-(S)-alanyl] -4-
aza-l-thiacyclononan-5 (S)-carboxylsyre, 7

5- [N-(1(S)~-carboxy-5-aminopentyl) - (R,S)-alanyl]-5-aza-
l-oxacyclooctan-4(S)-carboxylsyre,

1- [N- (1-carbomethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -hexa-
hydrofuro[3,4-b]lpyrrol-2(S)-carboxylsyre,

7 l-[N—(l-carboxy—3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]hexahydrofu—

25

rol3, 4-b]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1-[N-(1- carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]-hexahy—
drofuro[3,4?b]pyrrol—2(S)-carboxylsyre, '

1-[N- (l-carboethoxy-3-p-chlorphenylpropyl) - (S) -~alanyl] -

" hexahytdrofurs [3,4-blpyrroi=-2 {$)—carboxylsyre,

30

35

l-[N-(1—carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—héxahy-
drothieno[3,4-blpyrrol-2(S)-carboxylsyre, '
1-[N-(1l-carboethoxy-3- phenylpropyl)-(S)—alanyl]-octahy—
dropyrano[4 3-b]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,
1-[N-(l-carboethoxy-3- phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
drothiopyrano[4,3-b]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1- [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -octahy-
drofuro[3,4-b]lpyridin-2(S)-carboxylsyre,
7—[N-(l—carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]-24thia—

7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
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7—[N-(l—carboxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—Z—thia—7-
azaspiro[4,4]nonan-8(s)-carboxylsyre,
7—[N-(l(S)—carbomethoxy—3-methylthio)-(R,S)—alanyl]—z—
thia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N-(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)glycyl]-2~thia—7-aza—
spiro[4, 4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7—[N-(l—carboxy-3—phenylpropyl)glycyl]—2—thia-7—azaspi—
ro[4,4]nonan-8(S) -carboxylsyre,
l—[N-(l—carboethoxy—3—phenylpropylb(S)—alanyl]—7—oxa—l—
azaspiro-[4,4]nonan-2 (8)-carboxylsyre,
2-[N-(l—carboethoxy-3—phenylpropyDr(S)—alanyl]—8-thia—_
2-azaspiro[4,5]decan-3(S)-carboxylsyre,
7—[N—(l-carboethoxy-3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—2—oxa-
7-azaspiro[4,5]decan-8(S) -carboxylsyre,
N—(l(R)—ethoxycarbonyl—z—benzylthioethyl)—(R,S)-alanyl—
(8) -prolin-hydrochlorid,

" N- (1 (S) -ethoxycarbonyl-2-benzyloxyethyl) - (R,S) ~alanyl-

(s) -prolin~hydrochlorid,
l-[N—(l—carbomethoxy-3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—deca—
hydrocyclohepta[b]pyrrol—z(S)—carboxylsyre,
7—[N—(l—carboethoxy-3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]-l-thia—
7—azaspiro[4,4]nonan—8(S)—carboxylsyre,

1-[N- (1-carbomethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -octa-
hydrocyclopenta [b] pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1-[N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-octahy-
drocyclopenta[c]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1- [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -octahydro-
cyclopenta[c]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1- [N- (1l-carbomethoxy-3-phenylpropyl) - (S8)-alanyl]-deca-
hydroquinolin=-2(S)-carboxylsyre, |

1- [N- (l-carboxy-3-phenylpropyl) glycyl] -decahydroquino-
1in-2(8)=-carboxylsyre,

1-[N- (L-carboethoxy-3-p-chlorphenylpropyl) - (§) -alanyl] -

decahydrogquinolin=-2 (S) -carboxylsyre,
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4-[N-(1- carboethoxy—3-pheny1propyl)—(S)-alanyl]—octahy-
drofuro[3 2-b]lpyrrol-5(S) ~carboxylsyre, ,
1-[N-(l-carboethoxy-3 —phenylpropyl)-(S)-alanyl]—octahy-
dropyrano[3,2-b] pyrrol-2(S) -carboxylsyre,
4—[N—(l-carboethoxy-3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]-octahy4
drothieno[3,2-b]lpyrrol-5(S) -carboxylsyre,

_5—[N—(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—octahy-

drofuro[2,3-c]lpyrrol-4(S)-carboxylsyre,

5-[N-(1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-octahy—

drothieno[2,3~c]pyrrol- 4(S)—carboxylsyre,

4-[N-(l-carboethoxy-3- phenylpropyl)-(S)-alanyl]—octahy-

drofuro[3,2-b]pyridin-5(8)-carboxylsyre,

5—[N—(l—carboethoxy—3—phenylpropy1)—(S)—alanyl]—decahy—

dropyrano[3,2- b]pyrldln—ﬁ(S)—carboxylsyre,

4-[N-(l-carboethoxy-3- phenylpropyl)—(S)-alanyl]—octahy—

droth1eno[3 2=-blpyridin-5(8)-carboxylsyre,

5- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] decahy-
erl:h-lopyrano[3 2= b]-pyrldln—G(S)-carboxylsyre,

6= [N- (l—carboethoxy-B-phenylpropyl)—(S)-alanyl]-octahy-

drofuro[2,3-c]pyridin-5(8) ~carboxylsyre,

7-[N- (1l-carboethoxy-3 -phenylpropyl)—(s)-alanyl]—decahyé

dropyrano[2,3-c]pyridin- 6(S)-carboxylsyre,

6- [N—(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-octahy—

drothieno[2,3-clpyridin-5(8) ~carboxylsyre, 7

7- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] ~decahy-
Vdrothiepyrano[2,3-c]pyridin-6(S)-carboxylsyre,

5- [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -2, 2~dimeth-

'Yloctaﬁyaro-l;3-aiox6101@,%-c??yrro&éﬁTS}écarboxylsyre,

6-[N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -octahydro-

l,4-dioxino[2,3—c]pyrrol-5(S)-carboxylsyre['

~ 5-[N-(l-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -octahydro-

35

1,3-dithiolo[4,5-c]pyrrol-4(S)-carboxylsyre,

6- [N- (l-carboxy-3-phenylpropyl-(8) -alanyl]-octahydro-
1,4-dithiino[2,3-c]pyrrol-5(8)-carboxylsyre, '

5~ [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]l-2,2-dimeth~
yloctahydro—l,3—dioxolo[4,5—c]pyridin—6(S)—carboxylsyre,
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6-[N- (L-carboxy-3-phenylpropyl) - (8) -alanyl] ~decahydro-
1,4-dioxino[4,5-c]lpyridin-7(S)-carboxylsyre,
5—[N-(l—carboxy—3—phenylpropyl)-(S)4aiany1]-octahydro-
1,3-dithiolo[4,5-¢c]lpyridin-6(S)-carboxylsyre,
6-[N- (L~carboxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -decahydro-
1,4-dithiino[2,3-c]lpyridin-7(S) -carboxylsyre,
5-[N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -octahydro-
1,3-dioxolo[4,5-c]pyridin-4 (8) -carboxylsyre,
6- [N- (L-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -decahydro-
1,4-dioxino[2,3-c]pyridin-5(S)-carboxylsyre,
5~ [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -octahydro-
1,3-dithiolo[4,5-c]pyridin-4 (S) -carboxylsyre,
6- [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] ~decahydro-
1,4-dithiino[2,3-c]pyridin~-5(S)-carboxylsyre,
7-[N- (1-carboethoxy-3-p-chlorphenylpropyl) - (8)-alanyl] -
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8 (S8) -carboxylsyre,
7-[N- (L-carboxy-3-p-chlorphenylpropyl) - (S)-alanyl]-1,4~
dithia~-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N- (1L-carboxy-2-phenoxyethyl) - (S) ~alanyl] -1,4-dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N-(1l-carbomethoxy~-3-methylthiopropyl)-(R,S)-alanyl] -
1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre,
7-[N=-(l-carboxy-3-methylthiopropyl)-(R,S)-alanyl]-1,4-
dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre,
7-{N=-[1-carboethoxy-2-(3-indolyl) ethyl]-(R,S)-alanyl}-
1,4-dithia~7~azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre,
7-{N-[1l-carboxy-2-(3-indolyl)ethyl]-(R,S)-alanyl}-1,4-
dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-{N-[l-carboethoxy-2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl]~-(R,S)~
alanyl}-1,4-dithia-7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsy-
re,
7= [N- (l-carbomethoxy-3-phenylpropyl)glycyl]l-1,4-dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8(S)~carboxylsyre,
7-[N- (l-carboethoxy=-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-1,4-di~-

oxa-7-azaspiro[4,4]lnonan~8 (S)-carboxylsyre,
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2~ [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl]-6,10-di-

oxa—Z-azaspiro[4,5]decan-}(s)-carboxylsyre, !
2- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-6,10-di-

thia-2-azaspiro[4,5]decan-3(8)-carboxylsyre,

7~ [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]l -1,4-di-
oxa-7-azaspiro[4,4]nonan-6 (S)-carboxylsyre,

: 2—[N-(l-carboethoxy—B—phenylpropyl)- (S)—alanyl]—G,lO-'

dioxa-2-azaspiro[4,5]decan-1(S)~-carboxylsyre,
7—[N-(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)4(S)-alanyl]-l,4edi?
thia-7-azaspiro[4,4]nonan-6 (S)-carboxylsyre,

2- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (s)~alanyl]-6, lO-dl-
thia-2-azaspiro[4,5]decan-1(S)-carboxylsyre,

7-[N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]l-1,4-di-
oxé-?—azaspiro[4,5]decan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N-(l-carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—l,4-di-
thia-7-azaspiro[4,5]decan-8(S)-carboxylsyre,
8—[N¥(l-carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—1,4—di4
thié—8-azaspiro[5,5]undecan—9(S)-carboxylsyre,

8- [N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]~1,4-di-
oxa-8-azaspiro[4,5]decan-7(S)-carboxylsyre,

9~ [N- (L-carboethoxy~3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-1,5-di-
oxa—9-azaspiro[5,5]uhdecan—8(S)—carboxylsyre,

8- [N- (L-carboethoxy~3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-1,4-di-
thia—8-azaspiro[4,5]decan-7(S)-carboxylsyre,
9-[N—(l—carboethoxy-3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]-l,S-di-
thia—9—azaspiro[5,5]undecan]—8(S)-carboxylsyre,
lvﬂ%{i-cadxxihqu*3-phenylpropyl)—(S)falanyl]-4,4-dimetho-
xy-(8)-prolin, V o '
1-[N-(1~carboethoxy-3 -phenylpropyl) - (S)-alanyl]- 5 5-di-
methoxy- (S) -pipecolsyre,

’l-[N~(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]—3,346i—

methoxy=-(S) -prolin,

1-[N-(1l-carboethoxy-3- phenylpropyl)—(s)—alanyl] -4 ,4-di-
methoxy- (S) -pipecolsyre,
l?[N—(l—carboethoxy—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—4,4f
di(ethylthio)-(S)-prolin,
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1-[N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-3,3-
di(ethylthio)~S)-prolin,

1- [N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl-(S)-alanyl}-5,5-"
di(ethylthio)~(S)-pipecolsyre,
1-[N-(1l~carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-4,4~
di(ethylthio) - (S)-pipecolsyre,

1- [N~ (l-carboethoxy-3-phenylpropyl) -(S)-alanyl]-l-aza-
spiro[4,5]decan—2(S)-cafboxylsyre,
2-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—Z-éza-
spiro[4,5]decan-3(S) -carboxylsyre,

2-[N- (l-carboethoxy~-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl]-2-aza-
spiro([4,5]decan~7(S) -carboxylsyre,
2-[N-(l-carboethoxy~3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-l-aza-
spiro[5,5]undecan-2(S) -carboxylsyre,
2-[N=-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-7-aza-
spiro[4,5]decan-8(S)-carboxylsyre,
2-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-2-aza-
spiro[5,5]undecan-3 (S) ~carboxylsyre,

8- [N- (1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-8-aza-
spiro[4,5]decan-7 (8) -carboxylsyre,

3-[N~ (l-carboethoxy-3~-phenylpropyl) - (S) -alanyl]~3-aza-
spiro[5,5]undecan-2(S)-carboxylsyre,

7-[N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-1l-oxa-7-
azaspiro[4,4]1nonan-8(S)-carboxylsyre,

7- [N~ (1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -l-oxa-7-
azaspiro[4,4]nonan-6 (5) -carboxylsyre,
7-[N~-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]~-1l-oxa-7=-
azaspiro[4,5]decan-8 (S)-carboxylsyre,

8- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] ~1-oxa-8-
azaspiro[5,5]undecan-9 (8) -carboxylsyre,

8~ [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl] -1-oxa-8-
azaspiro([4,5]ldecan-7(S) -carboxylsyre,

9- [N~ (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] ~1-oxa-9-
azaspiro[5,5]undecan-8(S)-carboxylsyre,

1- [N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -4 (R,S) -
(1,3-dioxolan-2-yl) -(8)-prolin,

1- [N~ (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyll-4 (R,S) -
(1,3-dioxan~2-yl)-(S)-prolin,
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l-[N-(l-carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—4(R,S)—
(1,3-dithiolan-2-yl)~-(S)-prolin,
l-[N—(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—4(R,S)—
dimethoxymethyl-(S)-prolin,
l-[N-(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]—4(R,S)-_
di (ethylthio)methyl-(S)-prolin,

1-[N- (l-carboethoxy~- 3-phenylpropyl)-(S)—alanyl] -4(R,S)-
(2-tetrahydrofuryl) - (S)-prolin,
l-[N—(l—carboethoxy—S—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—4(R,S)-
(2-tetrahydropyranyl) - (8) -prolin,

1- [N- (l-carboxy-3-phenylpropyl) - (8) - alanyl]-4(R,S)-(1,3
dioxolan-2-yl)-(S)-prolin,
l-[N-(lfcarboxy—3-pheny1propyl)—glycyl]—4(R,S)-(l,3-di-
oxalan-2-yl)-(S)-prolin,
l-[N—(l-carboxy-3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]-4(R,S)-(l,3—
dithiolan-2-yl)-(S)-prolin, _
1- [N—(l -carboxy-3-phenylpropyl) -glycyl]-4 (R, S)-(1,3-di-
thiolan-2-yl)-(S)-prolin,

1-[N=-(l-carboxy-3 —phenylpropyl)—(S)-alanyl] -4 (R,8)-di-
methoxymethyl-(S)-prolin,
l-[N-(l-carboxy-3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]-4(R,S)-
di(ethylthio)methyl~-(S)-prolin,
l—[N-(l-carboxy—B—phenylpropyl)-(S)—alanyl]-4(R,S)—(2-
tetrahydrofuryl)-(s) -prolin,

1-[N- (1-carboxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl] -4 (R, S)-(2-
tetrahydropyranyl) - (S)-prolin,
l—[N—(l-carboxy-3-phenylpropyl)-glycyl]—4(R,S)—(Z-tetra-
hydropyranyl) - (S) -prolin,
N—[N—(l—carboethoxy—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—N—(Z,Z—
diethoxy)ethyl-(S)-alanin, :
N-[N-(1- carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]-N (1,3~
dioxolan-2-yl)methyl-(S)alanin,

N-[N- (l-carboethoxy- 3—phenylpropyl)—(S)-alanyl]—N—(l 3-
dioxan-2-yl)methyl-(S)-alanin,

N- [N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-N= (1,3~
dithiolan-z-yl)methyl—(S);alanin,

N- [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-N- (1,3~
dithian-2~yl)methyl=-(S)-alanin,
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N-[N=-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (8) —alanyl] -N-(2-te~
trahydrofuryl)methyl-(S)-alanin,

N~ [N- (1-carboethoxy~3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -N-(2-te~-
trahydropyranyl)methyl=-(S)~alanin; =
N-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] -N-(2-te-
trahydrothienyl)methyl- (S) ~alanin,

N-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)~alanyl] -N-cyclo-
hexyl~-(8)-alanin,
N-[N-(l-carboethoxy=-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -N-cyclo-
pentyl-(S)=-alanin,

N-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-3~(2-
methyl-1,3-dioxolan-2-yl)~-(S)-alanin,

N- [N~ (1-carboethoxy-3~phenylpropyl) - (S) -alanyl] -3+(2-meth-
yl-1,3-dithiolan-2-yl)-(S)-alanin,

N- [N~ (1-carboethoxy~3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -3-(2-
methyl-1,3-dioxan~2-yl)~(S)=-alanin,

N-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-3-(2-
methyl-1l,3-dithian~2-yl)~-(S)=-alanin,
N-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-3-(2-
methyl-2-tetrahydrofuryl)~(S)-alanin,

N-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl-(S)-alanyl]-3-(2-
methyl-2-tetrahydropyranyl-(S)-alanin,

N-[N=- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -3~ (2-
methyl-2-tetrahydrothienyl)-(8)~alanin,
N-[N-(1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]~3-(2-
methyl-2-tetrahydrothiopyranyl)-(S)-alanin,
1-[N-(1-carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] -azacyclono-
nan-2(S) -carboxylsyre,
1-[N-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-aza~-
cyclodecan=2 (S) -carboxylsyre,
1-[N-(1-carboxy-3-phenylpropyl)-(S) -alanyl] -azacyclode-
can-2(S) - carboxylsyre,

1-[N-a~ (l-methoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-(S)~-lysyl] -
azacyclooctan-2 (S) -carboxylsyre,
1-[N-oa-(l-carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-lysyl]-azacyclono-
nan-2(S)-carboxylsyre,
1-[N-(1(S)~-carboxy~-5-aminopentyl)alanyll]-azacyclononan-

2 (8)-carboxylsyre,
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4-[N-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]l-4-
aza-l-oxacyclooctan-5(S) ~carboxylsyre,
4-[N-(l—ethdxycarbonyl—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—4—'
aza-l-thiacyclooctan—3(S)—carboxylsyre,
5= [N-(l-carboxyl-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-5-aza-1-
oxacyclononan-6 (S) ~carboxylsyre,
5-[N-(l-ethoxycarbonyl- 3-phenylpropyl)-(S)—alanyl] -5=-
aza-l-oxacyclononan-4 (S) -carboxylsyre,
4-[N-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] -4-aza-
l-thiacyclononan-3 (S)-carboxylsyre, :
4-[N-(1l-carboxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl] - 4—aza—l -oxa-
cyclodecan 5(8) -carboxylsyre, , 7
5—[N—(1-ethoxycarbonyl—3-phenylprdpyl)—(S)—alanyl]—S—
aza-l-oxacyclodecan~6 (S) ~carboxylsyre, |
6—[N—(l-methoxycarbonyl—3—phenylpropyl)—(S)—alanYl]—G—
aza—l-thiacyclodecan-S(S)—carboxylere{
5-[N-(l—ethoxycarbonyl-3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—s—,
aza- l—oxacyclodecan—4(S)—carboxylsyre,

4-[N-(1- ethoxycarbonyl 3-phenylpropyl)-(s)—alanyl] -4=-
aza-l—oxacyclodecan 3(8) -carboxylsyre, 7
l~[N—(l—carbomethoxy~3-phenylpropyl)—(S)—aianyl]hexa-
hydrofuro[3,4—b]pyrrol—2(s)-carboxylsyre,
1-[N-(l-carboethoxy-2 —phenylethyl)-(S)—aianyl]hexahydro-
furo-[3,4-b]l-pyrrol-2(S)-carboxylsyre,

1-[N-(l-carboxy-2 —phenylethyl]—(S)-alanyl]hexahydrofuro-
[3,4-blpyrrol-2(S)-carboxylsyre,

5-[N=- (1-carboethoxy-3 —phenylpropyl)—(Slr—alanyl]hexahy-
drofuro[3 4-c]lpyrrol- 4(S)-carboxylsyre,

1-[N-(1- carboethoxy-3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]hexahydxo-
thieno[3,4-blpyrrol- 2(S)—carboxylsyre,

5=[N-(1- carboethoxy—3-phenylpropy1)-(S)-alanyl]hexahy— '
drothieno[3,4~-clpyrrol- 4 (Skcarboxylsyre, :
1~[N-(l-carboethoxy-3 -phenylpropyl)—(s)—alanyl]-octa—
hydropyrano[3,4-b]lpyrrol-2(s)-carboxylsyre,

1-[N=-(1- carboethoxy—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—octahy—
dropyrano[3,4-clpyrrol- 2(S)—carboxylsyre,
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2-[N—(1—carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
dropyrano[3,4-c]pyrrol-3(S)—carboxylsyre,
2—[N—(l-carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]—octahy—
dropyrano[3,4-c]pyrrol—l(S)—carboxylsyre,
l—[N—(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—octahy—
drothiopyrano[4,3-blpyrrol-2(S)-carboxylsyre,
l—[N-(l—carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
drothiopyrano[3,4—b]pyrrol—2(S)—carboxylsyre,
3-[N—(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
drothiopyrano[3,4-c]pyrrol-1(S)-carboxylsyre,
2-[N-(l-carboethoxy—3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
drothiopyrano[3,4-c]pyrrol—3(S)-carboxylsyre,
l—[N—(lecarboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-octahy-
drofuro[3,4-b]pyridin-2(S) -carboxylsyre,
5-[N—(l—carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-octahy-
drofuro[3,4-clpyridin-6(S)-carboxylsyre,
5—[N-(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]-octahy—
drofuro[3,4-clpyridin-4 (S)-carboxylsyre,
l-[N-(l—Carboethoxy-3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]—octahy—
drothieno[3,4-b]pyridin-2(S)-carboxylsyre,
5-[N—(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
drothieno[3,4-c]lpyridin-6(S)-carboxylsyre,
5—[N—(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)-(S)-alanyl]—octahy-
drothieno[3,4-c]pyridin-4 (8) -carboxylsyre,
l-[N-(l—carboethoxy-3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]-octahy—
dropyrano[3,4-b]pyridin—z(S)—carboxylsyre,
l—[N—(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]—octahy-
dropyrano[4,3-b] pyridin-2 (S) -carboxylsyre,
7—[N—(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
dropyrano[3,4—c]pyridin-G(S)—carboxylsyre,
6—[N—(l—carboethoxy—B—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—octahy—
dropyrano[4,3-c]lpyridin-7(S)-carboxylsyre,

6- [N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -octahy-
dropyrano[4,3-clpyridin-5(S) ~carboxylsyre,
7-[N= (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-octahy-
dropyrano[3,4-c]lpyridin-8 (S)-carboxylsyre,
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1—[N-(l-carboethoxy—3—phenyl?ropjl)-(S)—alanyl]—octahy—'
drothiopyrano[3,4—b]pyridin—2(S);carboxylsyre,
l—[N—(l—carboethoxy—3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-octahy-
drothiopyrano[4,3-b]l pyridin-2(S)-carboxylsyre,
7~ [N—(l*carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]bctahy—
drothiopyranol[3, 4-c]pyridin-6(S)-carboxylsyre,

6- [N—(1—carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)—alanyl]octahy—

drothiopyrano[4,3-clpyridin-7 (8) -carboxylsyre,

6- [N=- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]octahy-

drothiopyranol4,3-c]pyridin~5 (S)-carboxylsyre,

7-[N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]octahy-
drothioPyrano[3,4—c]pyridin—8(S)fcarbOXylsyre,
5—[N-(l—carboxy-3-phenylpropy1)-(S)—alanyl]octéhydrofu-

ro[3,4~c]pyridin-6 (8) -carboxylsyre, '

l-[N—(l4carboxy-3—phénylpropyl)—(S)-alanyl]octahYdrq-'

thieno[3,4-b]lpyridin-2(S)-carboxylsyre, |
5—[N—(l—carboxy—3—phenylpropyl)-(S)—alanyl]octahydro-

thieno[3,4-clpyridin-4(S)-carboxylsyre,
l-[N—(l-Carboxy-3—phenjlpropyl)—(S)-alanyl]octahydropy—'

ranol[3, 4—b]pyr1dln-2(S)—carboxylsyre, .

7-[N- (l-carboxy—3-phenylpropyl)—(S)-alanyl]octahydropy—

rano[3,4~-c]pyridin-6 (S) -carboxylsyre,

7-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]}-2-oxa-
7-azaspiro[4,4]1nonan-8 (S) -carboxylsyre,

1-[N- (1L-carbomethoxy~-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] - 7-oxa-
l-azaspirol4, 4]nonan-2 (S) -carboxylsyre,

7- [N- (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (8) ~alanyl] - 2-oxa—

7-azaspiro[4,4]nonan-6 (S) -carboxylsyre,

7~ [N—(l—carbomethoxy—3-phenylpropyl)—(S)—alanyl] -2-thia-
7—azasplro[4,4]nonan 8(S)—carboxylsyre,

1- [N—(l—carboethoxy-3-phenylpropyl)—(S)—alanyl]F7-thia—

l-azaspiro[4,4]nonan-2(S)-carboxylsyre,

7-[N-(1- carboethoxy—B-phenylpropyl)—(S)—alanyl] -2-thia-
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7-azaspiro[4,4]1nonan-6 (S)-carboxylsyre,
2-[N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)~alanyl]-7-oxa~
2-azaspiro[4,4]decan~-3(S)-carboxylsyre,
2- [N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -8-oxa-
5 2-azaspiro[4,5]decan-3(S)-carboxylsyre,
1-[N-(l-carboethoxy=-3-phenylpropyl) -(S)-alanyl]l-7-oxa-
l-azaspiro[4,5]ldecan~2 (S) -carboxylsyre,
1-[N- (1~carboethoxy-3=-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-8-oxa-
l-azaspiro[4,5]decan-2(S)-carboxylsyre,
10 2-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-7-oxa-
2-azaspiro[4,5]decan-1(8)-carboxylsyre,
2-[N- (1~carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -8-oxa-
2-azaspiro[4,5]decan-1(S)-carboxylsyre,
2-[N-(1l-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -7-thia-
15 2-azaspiro[4,5]decan-3(S)~-carboxylsyre,
2-[N-(l-carbomethoxy~-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl]-8-thia-
2-azaspirol[4,5]decan-3(S)-carboxylsyre,
1- [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -~alanyl] -7-thia-
l-azaspiro[4,5]decan-2(S)-carboxylsyre,
20 1-[N-(l~carboethoxy=-3-phenylpropyl)=-(S)-alanyl]-8~thia-
l-azaspiro[4,5]decan-2(S)~carboxylsyre,
2= [N- (l-carboethoxy-3-phenylpropyl) -(S) -alanyl] -7-thia~-
2-azaspiro[4,5]decan~-1(S)-carboxylsyre,
2-[N-(1l-carboethoxy=-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -8-thia-
25 2-azaspirol[4,5]decan-1(S)-carboxylsyre,
6-[N- (1-carboethoxy-3~-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-2-oxa~
6-azaspiro[4,5]decan-7(S) -carboxylsyre,
7-[N-(l-carbomethoxy-3-phenylpropyl) - (S) —alanyl] -2-oxa~-
7-azaspiro[4,5]decan-8(S) -carboxylsyre,
30 8-[N-(l-carboethoxy-3-phenylpropyl)-(S)-alanyl]-2-oxa-
8-azaspiro[4,5]decan-7(S)-carboxylsyre,
7-[N- (1l-carboethoxy=-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -2-oxa-
7-azaspiro[4,5]decan-6(S) ~carboxylsyre,
7-[N- (1l-carboethoxy-3-phenylpropyl)glycyll-2-thia-7-aza-
35 spiro[4,4]nonan-8(S)-carboxylsyre,
7- [N- (1-carboxy-3-phenylpropyl)glycyl]-2-thia-7-azaspi-
ro[4,4]nonan-8 (S) -carboxylsyre,
2-[N- (1l-carboxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl] -7-oxa-2~aza~-



10

15

20

25

30

DK 161523 B

64
spiro[4,5]decan-3(S)-carboxylsyre,
2~ [N-(l-carboxy-3-phenylpropyl)—(S)-alanyl] -8-oxa-2-aza-
spiro[4,5]decan-3(S)-carboxylsyre,
1-[N-(1l-carboxy-3-phenylpropyl) -(S)-alanyl]- 7—oxa—l-aza-
spiro[4,5]decan~-2(S)-carboxylsyre,
6- [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-2- thla—
6-azaspiro[4,5]decan-7 (S)-carboxylsyre,
7-[N-(l-carboethoxy—3—phenylpropyl)—(S)—alanyl]—Z—thia—
7-azaspiro[4,5]decan—8(S)—carboxylsyre,
8—[N-(l—cafboethoxy-3-phenylpropyl)?(S)-alanyl]-24thia—

- 8~azaspirol4, 5]decan-7(S)-carboxylere,

7- [N—(l carboethoxy-3 -phenylpropyl)—(S)—alanyl] -2~thia-
7-azaspiro[4,5]decan-6 (S) -carboxylsyre,

1- [N- (1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] -8-oxa-
l-azaspirol[5, 5]undecan—2(S)—carboxylsyre,

1-[N-(1- carboethoxy—B—phenylpropyl)-(S)—alanyl] 9—oxa-l-
azaspiro[5,5]undecan~2(S)-carboxylsyre,

8~ [N- (1-carboethoxy-3 -phenylpfopyl)-(s)—alanyl]-z-oxa-
8-azaspiro[5,5]undecan-9 (S) -carboxylsyre, '

2- [N-(l-carboethoxy-3~phenylpropyl) (S)-alanyl] ~-9-oxa-2-

azaspirof5,5]undecan-3 (S)-carboxylsyre,
9~ [N- (1-carboethoxy-3~phenylpropyl) - (S) -alanyl] - 2-oxa—9-
azaspiro[5,5]undecan-8 (S) -carboxylsyre,
9- [N~ (L-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl] -3-oxa-9-
azaspiro[5,5]undecan-8 (S) -carboxylsyre,
8~ [N- (1l-carboethoxy- 3-phenylpropyl)—(s)-alanyl] -2-oxa-8-
azaspiro[5,5]undecan- 7 (S) -carboxylsyre,
8- [N- (1-carboethoxy-3- phenylpropyl)-(S)—alanyll 3-oxa -8~
azaspiro[5,5]undecan-7 (S) -carboxylsyre,
7~ [N- (l-carbomethoxy-3-methylthio) - (R,S) -alanyl]-2-thia-

'7—azasp1ro[4 4]nonan-8 (S) ~carboxylsyre,
,N—(l—carboxy-2—benzyloxyethyl)—(S)-alanyl (S)-prolln,

N—(l-carboxy—2-benzylthloethyl)—(S)-alanyl (S)—prolln,
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7- [N- (L~carboethoxy-2-benzyloxyethyl) - (S) -alanyl]-1,4~
dithia-7-azaspiro([4,4]1nonan-8(S)-carboxylsyre,
7-[N- (l-carboethoxy~2-benzylthioethyl)-(S)-alanyl]-1,4-
dithia-7-azaspiro[4,4}nonan-8 (S)-carboxylsyre,
1-[N- (1-carboethoxy-2-benzyloxyethyl) - (S) -alanyl] decahy-
drocycloheptal [b]pyrrol-2(S)-carboxylsyre,
1- [N- (1l-carboethoxy-2-benzylthioethyl)-(S)-alanylldeca-
hydrocycloheptalbl pyrrol-2(S)-carboxylsyre,
N-[l-carboethoxy—z—(4-chlorobenzyloxy)ethyl]—(S)—alanyl¥
(8)-prolin,
N- [1l-carboethoxy-2- (4-chlorobenzylthio)ethyl]-(S)-alanyl-
(8) -prolin,
7-[N-(1(S) -carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S)-alanyl]-1,4-~
dithia=-7-azaspiro[4,4]1nonan-8 (S)-carboxylsyre,
N-[1(8)-carboethoxy-2-benzyloxyethyl] - (S)-alanyl-(S)-
prolin,
N-[1(R) -carboethoxy-2~benzylthioethyl]-(S)-alanyl-(S)-
prolin,
Hvide krystaller, smp. 56-60°C, [a]DZE =-25,5°
N-[1-(R,S)-(3-phenyl-l-ethoxycarbonyl)propyl]-(S)-alanyl-
4 ,4-ethylendithio-(S)-prolin.
[a]D26 = -39,0°
7~[N-(3-phenyl-1l-ethoxycarbonylpropyl)glycyl]-1,4-dithia-
7-azaspiro[4,4]nonan-8 (S)-carboxylsyre.
[a] % = -2,4° (EtoH)
1-[N-(1-carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) ~alanyl] ~perhydro-
cyclopenta [b]pyrrol-2( )-carboxylsyre.
[a1,%® = -5,8° (EtOH)
1-[N-(l-carboethoxy-3~phenylpropyl) - (S)-alanyl]-perhydro-
cyclopenta[b]pyrrol~2-( )-carboxylsyre.
[a]D26 = -71,3° (1%, H,0), smp. 90-100°C
N-{N-[1~(S) -~ethoxycarbonyl- 2- benzyloxyethyl]-(R,S)-ala~
nyl}-(8S)-prolin-hydrochlorid-hemihydrat.
[01,%¢ = -73,4° (1%, 1,0)
N-(1-(S) -ethoxycarbonyl-2~thiobenzyloxyethyl)-(R,S)-ala-
nyl-(S)-prolin-hydrochlorid.
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Farvelgs olie : ,
N-{N-[1(S) -ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl] - (S)-alanyl}-1-
azacyclooctan-2 (R,S) -carboxylsyrebenzylester, '
Gralighvidt skum, [0l % =416,4° (Etom)
1-{N-[1(8) -ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]-(8)-alanyl}-
l-azacyclooctan-2 (R,S) -carboxylsyre-hydrat,

I de folgende gksempler beskrives der i detaljer

gende opfindelse fremstillede forbindelsers tilsigtede

anvendelse som lzgemidler.

Formulering 1 ,
Kapsel . Mzngde (mg)

Aktiv bestanddel 250,0 125,0 -
Lactose 173,0 86,5 -
Majsstivelse | 75,0 - 37,5
Magnesiumstearat B 2,0 _1,0

500,0 -~  250,0

Man blander den aktive bestanddel, lactosen og

majsstivelsen, indtil blandingen er ensartet, og deref-

ter blander man-magnesiumstearatet i det opnédede pulver.
Blandingen indkapsles i todelte harde gelatinekapsler af

passende stgrrelse.

Formulering 2

Tablet ' ' Mzngde (mg)
Aktiv bestanddel 250,0 125,0
Lactose ) 161,0 80,5
Majsstivelse 12,0 6,0
Vand (pr. 1000 tabletter) 120 ml 60 ml
' o (fordamper) (fordamper)
Majsstivelse 75,0 37,5
Magnesiumstearat - 2,0 1,0
500,0 250,0

Man blander den aktive bestanddel med lactoéen,
indtil blandingen er ensartet. Man blander den lille
mengde majsstivelse med vandet og tilsztter den opndede
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majsstivelsespasta, og derefter blander man, indtil

der dannes en ensartet vad masse. Man tilsatter den're—i
sterende maengde majsstivelse til den tilbageblevne véade
masse og blander, indtil der er opndet et ensartet gra-
nulat. Man sigter granulatet gennem en passende forma-
lingsmaskine, idet man anvender en 3/4 inch rustfri
stalsigte. Man t¢rrer det formalede granulat i en pas-
sende tgrreovn, indtil det ¢gnskede fugtighedsindhold er
opndet. Man formaler det tgrrede granulat gennem en pas-
sende formalingsmaskine under anvendelse af en 16 mesh

rustfri stdlsigte. Man iblander magnesiumstearatet og
presser den opndede blanding til tabletter af ¢gnsket

form, tykkelse, hdrdhed og desintegration.

Formulering 3

Injektionsoplgsning mg/ml
Aktiv bestanddel 5,00
Methyl-p-hydroxybenzoat 0,80
Propyl-p-hydroxybenzoat 0,10
Dinatriumedetat 0,10
Citronsyre-monohydrat 0,08
Dextrose 40,0
Vand til injektion gs.ad 1,0 ml

Man oplgser p-hydroxybenzoaterne i en del af van-
det til injektion ved 60-70°C og afkgler oplgsningen til
25-35°C. Man tilsatter og oplgser alle gvrige hjzlpe-
stoffer og den aktive bestanddel. Man bringer oplgsnin-
gen op pa det endelige rumfang, filtrerer den gennem en
steriliserende membran og fylder den i sterile beholdere.

Idet man gar frem som for formulering 1, 2 og 3,
anvender man N-[1-(S)-carboethoxy-2-benzyloxyethyl]-
(S)-alanyl-(S)-prolin eller N-[1(R)-carboethoxy-2-benzyl-
thiocethyl]-(S)-alanylprolin eller andre forbindelser
blandt de omhandlede til fremstilling af tilsvarende

praeparater.
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PATENTEKRAYV ,
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af optisk
aktive eller racemiske dipeptidderivater'med den almene

formel

eller farmaceuytisk acceptable salte heraf, i hvilken
formel R og R° er ens eller forskellige og betegner hy-

droxy, 1avére alkoxy, lavere alkenyloxy, di-lavere-al-
kylamino-lavere-alkoxy, acylamino-lavere-alkoxy, acyloxy
lavere-alkoxy, aryloxy, aryl-lavere-alkoxy, amino, la-
vere alkylamino, di-lavere-alkylamino, hydroxyamino,
aryl-lavere-alkylamino, én gang substitueret aryloxy eller

én gang substitueret afyl—lavere-alkoXy, hvori -substituenten er
methyl, halogen eller methoxy; R1 betegner hydrogen,
alkyl med 1-10 carbonatomer eller én gang substitueret lavere alkyl,
hvori substituénten-er hydroxy, lavere aikoxy, aryloxy, .
substitueret aryloxy, heretoaryloxy, substitueret hete-
roaryloxy, amino, lavere alkylamino, di-lavere-alkylami-
no, acylamino, arylamino, substitueret arylamino, guani-
dino, imidazolyl, indolyl, lavere alkylthio, arylthio,
substitueret arylthio, carboxy, carbamoyl, lavere alk-
oxycarbonyl, aryl; substitueret aryl, aralkyloxy, sub-
stitueretraralleoxy, aralkylthioreller substitﬁeret ar-
alkylthio,'hvor aryl- eller heterovaryldelen i navnte
substituerede aryloxy-, heteroaryloxy-, arylamino-, aryl-
thio-, aryl-, aralkyloxy- eller aralkylthiogrupper er
substitueret med en gruppe valgt blandt halogen, lavere
alkyl, hydroxy, lavere alkoxy, amino, amindmethyl,'carb-

oxyl, cyano og sulfamoyi; R2 og R7 er ens eller forskel-

3

lige og betegner hydrogeh eller lavere alkyl; R™ er hy-

drogen, lavere alkyl, phenyl-lavere- alkyl, aminomethyl-
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phenyl-lavere-alkyl, hydroxyphenyl-lavere-alkyl, hydro-
xy-lavere-alkyl, acylamino-lavere-alkyl, amino-lavere-
alkyl, dimethylamino-lavere-alkyl, quanidino-lavere-alkyl,
imidazolyl-lavere-alkyl, indolyl-lavere-alkyl eller lave-
re alkylthio-lavere-alkyl; R4 og R5 er ens eller forskel-
lige og betegner hydrogen, lavere alkyl eller Z, eller R4

og R5 tilsammen danner en gruppe reprasenteret af Q, U,
V, ¥, D eller E, hvor Z er

R8X1 X2R9

(CH,)

hvori Xl og X2 ua fhengigt af hinanden er 0, S eller CH,,
R8 og R9 uafhengigt af hinanden er lavere alkyl, lavere
alkenyl, lavere alkynyl, cycloalkyl med 3-8 carbonatomer,
hydroxy-lavere-alkyl eller —(CHz)nAr, hvor n er 0, 1, 2
eller 3, og Ar er usubstitueret eller substitueret phe-
nyl, furyl, thienyl eller pyridyl, hvori navnte substi-
tuerede phenyl-, furyl-, thienyl- eller pyridylgrupper
er substitueret med mindst é&n gruppe, som er uafhangigt
valgt blandt Cl—C4—alkyl, lavere alkoxy, lavere alkyl-

8 og R9 tilsammen

thio, halogen, CF3 og hydroxy, eller R
danner en bro W, hvor W er en enkeltbinding eller en
methylenbro eller en substitueret methylenbro, ndr mindst
&t af Xl og X2 er methylen, eller W er en alkylen- eller
substitueret alkylenbro med 2 eller 3 carbonatomer, hvor-
hos navnte substituerede methylenbro eller navnte sub-
stituerede alkylenbro har 1 eller 2 ens eller forskel-
lige substituenter valgt blandt lavere alkyl-, aryl- og
aryl-lavere-alkylgrupper, og p er 0, 1 eller 2; med det
forbehold at hvis R4 og R5 tilsammen ikke danner en
gruppe reprasenteret af Q, U, V, Y, D eller E, da gzlder
at mindst ét af R4 og R5 er 7, med det forbehold at hvis
R4 er Z, og p er 0, er X1 og X2 begge methylen, og med
det forbehold at hvis X1 og X2 begge er methylen, danner

R8 og R9 en alkylenbro W;
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Q er

8.1 x2R?

(CH, ) (CH.)

NI

hvori R8, R9, P, X1 og X2 har de ovennavnte betydninger,
og g er 0, 1 eller 2, med det forbehold at summen af p
og q er 1, 2 eller 3, med det forbehold at hvis p er 0,
eg x! og x> methylen, og med det forbehold at hvis x! og
% 9

hvor W har den ovennavnte betydning;

a

er methylen, sa danner R'8 og R’ tilsammen en bro W,

V er .

r8xt x*R’

(CHZ)p (CHz)

N

2

d

? har de ovennavnte betyd-

R |
r Pr ds X 09 X
ninger, med det forbehold at summen af p og q er 1, 2

eller 3, og med det forbehold at hvis X' og X° er CH,,

_éé danner R8 og R9 tilsammen en bro W, hvor W har den

ovennavnte betydning;

U er

| XI,/IWL\\Xz

(eHy) (ct,)
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hvori W' betyder en enkeltbinding eller en eventuelt én
eller to gange substitueret alkylenbro med 1-3 carbon-
atomer, hvor substituenterne er valgt blandt lavere al-
kyl-, aryl- og aryl-lavere-alkylgrupper, o9 XT, X2, P
og g har de ovennavnte betydninger, med det forbehold at
summen af p og g er 1 eller 2} og med det forbehold at

hvis p er 0, er X1 CHZ’ og idet U ikke kan vere

(CQ)p /(CHZ)

hvori p er 0 eller 1, og q er 1;

q

Y erx

(cﬁG\tHz)b
\ /

hvori G er oxygen, svovl eller CHZ; a er 2, 3 eller 4,
og berl, 2, 3, 4 eller 5, med det forbehold at summen
af a og b er 5, 6 eller 7, eller

G er CHZ' aer 0, 1, 2 eller 3, og b er 0, 1, 2 eller

3, med det forbehold at summen af a og b er 1, 2 eller
3, og at R1 er lavere alkyl substitueret med aralkyl-
thio eller aralkyloxy;

D er F
(CH )m \CHZ).t
(c%).j /(HZ)'k.

hvori F er g eller S, j er 0, 1 eller 2, k er 0, 1 eller
2, med det forbehold at summen af j og k er 1, 2 eller
3, ogmer 1, 2 eller 3, og t er 1, 2 eller 3, med det

forbehold at summen af m og t er 2, 3 eller 4;
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E exr
?{/,/"L\\\\
() (N0
(CH,) , (CH,)

/
hvori L er O eller S, u er 0, 1 eller 2, v er 0, 1 eller
2, med det forbehold at summen af u og Vv e£'1 eller 2,
og h er 1 eller 2, og s er 1 eller 2, med det forbehold
at summen af h og s er 2 eller 3, hvorhos acyl i,oVen—
stdende definitioner indbefatter -OC—R12, hvori R12 er
lavere alkyl, lavere alkenyl eller aryl, og heteroaryl
indbefatter pyridyl, thienyl, furyl, indolyl, benzthiesn
nyl, imidazolyl og thiazolyl,
kendetegnet ved, at
a) til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvori
R2 er hydrogen, en ketoforbindelse XIII kondenéeres med
et dipeptid XIV under reduktion

o %! PartEe
R-C-C = O + HZNCHC-N——C—~C-R —_— I
§7
XII1 : XIV

b) et dipeptid XIV alkyleres med en forbindelse XXII

3 4 _5 N .l

- R 0 R°R . . |
Lo DL L6 & x-bocor —— ,
HzN— H——C——N——?—COR + X-l-COR —_— I
L7 12
X1V XXIT

hvori X er chlor, brom) iod, alkansulfonyloxy eller aren-

sulfonyloxy,
c) en aminoforbindelse XVIII kondenseres med en ke-

toforbindelse XIX under reduktion
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d) en aminoforbindelse XVIII alkyleres med
en forbindelse XXIII
1 3 4 5

17

R
l N
R-G - ¢ - NHy + X-CH-C-N—C-COR®: yr @
§ ® R

XVIIIL XXIIT

hvori X er chlor, brom, iod, alkansulfonyloxy eller aren-
sulfonyloxy,

e) en aminosyre XXI kondenseres med en aminosyre
XVII

R R

Cr Xy
RCO-C~NH-CH-COOH + HN——?—COR > I
R

|
R2

XXI XVII

idet ved hver fremgangsmade R, RT, R2, R3, R4, RS, R6

og R7 har de tidligere angivne betydninger, med mindre
andet er angivet, og idet eventuelle reaktive grupper,
der ikke skal deltage i reaktionerne, kan beskyttes mid-
lertidigt, hvorefter eventuelle beskyttelsesgrupper, om
nedvendigt, fjernes, og, om ensket, den sédledes opnaedgp
forbindelse med formlen I omdannes til en anden for-
bindelse med formlen I, og /eller, om ensket, til et

salt eller en optisk aktiv stereoisomer heraf.

5. Premgangsmdde ifelge krav 1, k e n -

detegnet ved, at et af R4 og R5 er Z, hvori X1

og X2 er methylen, R8 og R9 tilsammen danner W, som
fortrinsvis er en alkylenbro med 3 carbonatomer, og

p er 0, 1 eller 2, fortrinsvis 0 eller 1.
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3. Fremgangsmdde ifelge krav 1 eller 2,

4 5

kKendetegnet ved, at et af R° og R er 7,

2 8

hvori X1 og X er S, per 1, og R" og R9 tilsammen dan-

ner W, hvori W har den i krav 1 anfegrte betydning og

fortrinsvis er en alkylenbro med 3 carbonatomer, eller

1 8 9

hvori X' og X2 er 0, R° og R” er lavere alkyl, og'p'haf

den i krav 1 anferte betydning. o 7
4, Fremgangsmdde ifelge et vilkarligt af kravene

-3, kendetegnet ved, at r4 og R® tilsammen

2 8 9

danner grupﬁen Q, hvori X1 og X er methylen, R™ og R

tilsammen danner broen W, idet W fortrinsvis er en

ethylenbro, og hvori p og g hver er 1, eller hvori p '

er 0, og q er 2; eller hvori”X1 og X2 er S, og R8 og R9

tilsammen danner en ethylenbro, og p og g fortrinsvis
hver er 1, eller per 1, og g er 2.

5. Fremgangsmdde ifelge et vilkarligt af kravene

-4, kendetegnet ved, at R4 og R5 tilsammen

2

danner gruppen U, hvori X1 ég X* er methylen, og W er

methylen, og p fortrinsvis er 0, og g fortrinsvis er 1

eller 2; eller hvori X1 og X2 er methylen, og W er

ethylen, og hvori fortrinsvis p er 0, og q er 1 eller

2, eller per 1, og q er 0; eller hvori X1,og X% er

~methylen, og W er trimethylen, og hvori- fortrinsvis p er

2

0, og g er 1; eller hvori XT og X“ er O, W er methylen,

og p og g har de i krav 1 anferte betydninger, idet
U ikke kan veare

| | ((233)p //LCHZ)q
hvori p er 0 eller 1, og g er 1 _
6. Fremgangsmade ifelge et vilkérligt af kravene
4 og Rsrtilsammen
danner gruppen Y, hvori G er oxygen eller svovl, og sum-
men af a og b er 5, eller hvori G er CH2, og summen af a

og b er 5 eller 2.
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7. Fremgangsmidde ifeglge et vilkarligt af kravene
-6, kendetegnet ved, at R1 er substitueret
lavere alkyl, hvori substituenten er usubstitueret eller
lavere-alkyl-substitueret aryl, aralkyloxy eller aralkyl-
thio, idet R1 fortrinsvis er substitueret lavere alkyl,
hvori substituenten er aralkyloxy eller aralkylthio,
fortrinsvis benzyloxy eller benzylthio.

8. Fremgangsmdde ifelge et vilkarligt af kravene
1-7, k endetegnet ved, at R og R6 er ens
eller forskellige og er hydroxy, lavere alkoxy eller
aryl-lavere alkoxy; R2 og R7 er hydrogen; og R3 er hy-
drogen, lavere alkyl eller phenyl-lavere alkyl, idet,
fortrinsvis, R er hydroxy, methoxy eller ethoxy, R6 er
hydroxy, ethoxy eller benzyloxy, R2 og R7 er hydrogen,
og R3 er hydrogen, methyl eller benzyl.

9. Fremgangsmdde ifelge krav 1, kende teg -
n et ved, at man fremstiller
7-[N-(L(8) ~carboethoxy-3-phenylpropyl) - (S) -alanyl]-1,4-
dithia-7-azaspiro[4,4]1nonan-8 (S)-carboxylsyre,
N-[1(S) -carboethoxy-2-benzyloxyethyl]-(S)-alanyl-(S)~-
prolin eller
N-[1(R) -carboethoxy-2-benzylthioethyl] - (S)-alanyl-(S)~-

prolin.
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