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der Z er —SRg, —COCHR4NHCORg, (a) eller —NHCHR,COOH;
Ry, Bg, Ry og Ry, som kan vare like elier forskjellige,
er hver fenyl eller alkylfenyl C7_12; R; er hydrogen,
alkyl C1-6’ NERg eller (CHz)pRg; Ro er (CHz)mXRlo.
alkyl Cl_ﬁ. valgfri substituert med en mettet 5- eller
6-leddet karbocyklisk eller heterocyklisk ring,
alkylhalogen Cl—é' alkylcyano C1—6’ eller alkylfenyl
C7_12, fenyl er valgfritt substituert med NO, eller
NHg, X er O, S(O)q, C=0 eller NRy1, og Rjp er alkyl
C,_¢» 2lkylhalogen C, ., alkoksy C, ., alkoksy C, .
substituert med halogen, alkanoyl Cl—6’ S(0)pR12,
NRjgRi4, femyl, alkylfenyl C,_,,, naftalenyl eller en
5-leddet umettet heterocyklisk ring; n er et helt tall
fra 0 til 6; m og p, som kan vare like eller forskjel-
lige, er hver et helt tall fra 1 til é; Rg er hydrogen,
SRy5 eller fenyl valgfritt substituert med ORj4; Rg og
Ris, som kan vare like eller forskjellige, er hver

hydrogen eller alkanoyl C Rg er hydrogen eller

COORy7; q og r, som kan virg like eller forskjellige,
er hver 0, 1 eller 2, og R11, Ry2, Ry3, Ria, Rip 08
Rq7, som kan vare like eller forskjellige, er hver
hydrogen eller alkyl Cl_b; og farmasgytisk aksepterbare
salter derav med visse forbehold. Det ble ogsa
beskrevet fremgangsmiater for fremstilling av forbindel-
sene, farmasgytiske sammenéetninger som inneholder
disse og fremgangsmater for behandling som innbefatter
anvendelser av disse.
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Oppfinnelsen angar en analogifremgangsmate for fremstilling
av terapeutisk aktive forbindelser.

En lang rekke hemmere av angiotensinkonverterende enzym (ACE)
er kjent, f.eks. fra britisk patent nr. 2001963B.

Ifglge foreliggende oppfinnelse skaffes det sdledes til veie
en analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser med formel I,

Z(CH, ),CHR; COOCHR,COOH (1)

0]

der Z er —SRg, —COCHR,NHCORy, —OP(OH)Rg eller —NHCHR,COOH,

Rg, Ry, Ry 02 R7, som kan vzre like eller forskjellige, er
hver fenyl eller alkylfenyl C7_12,

Ry er hydrogen, alkyl C NHRg eller (CHz)pRg,

1-6°
Ry er (CHz)pXRjg, alkyl C,_,, valgfri substituert med en
mettet 5- eller 6-leddet karbocyklisk eller heterocyklisk
ring, alkylhalogen C1-6’ alkylcyano Cl—b’ eller alkylfenyl
C7_12, fenylringen er valgfritt substituert med NO, eller

NH»,
X er O, S(O)q, C=0 eller NRyi, Og

Ripg er alkyl Cl—b’ alkylhalogen Cl—b’ alkoksy Cl-b’ Cg-¢
cykloalkylring, alkoksy Cl—b substituert med halogen,
alkanoyl C;_,, S(O)rR3z, NR13R;4, fenyl, alkylfenyl C
naftalenyl eller en tienylring,

7-12”

n er et helt tall fra 0 til 6,

m og p, som kan vazre like eller forskjellige, er hver et helt
tall fra 1 til 6,
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Rg er hydrogen, SRig eller fenyl valgfritt substituert med
OR1¢6»

Rg og Ry, som kan vare like eller forskjellige, er hver

hydrogen eller alkanoyl C1—6’

Rg er hydrogen eller COORq7,

q og r, som kan vazre like eller forskjellige, er hver 0, 1
eller 2, og

Ry1s> R13, R1{g, R1p 0g Ry7, som kan vare like eller for-

skjellige, er hver hydrogen eller alkyl Cl—b’

Rjg er hydrogen, alkyl C;_g, eller fenyl,

forutsatt at nar Z er SRy, er n 1lik 1 og R; er hydrogen eller

alkyl C da er Ro ikke alkyl Cl— eller alkylfenyl C

1-6° 6 7-12°

og farmasgytisk aksepterbare salter av disse,

der fremgangsmaten er kjennetegnet ved at den omfatter

a) reaksjon av en forbindelse med formel II eller et salt
eller ester derav,

Z(CHg ) CHR1COL, (11)
der Z, R og n er som definert over, og

Lg er en god avspaltbar gruppe, som eventuelt inneholder en
beskyttende gruppe,

med en forbindelse med formel 111, eller et salt eller ester
derav,

HOCHR5COOH (111)
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der Ry er som definert over, og eventuelt

b) fjerner en beskyttende gruppe fra en forbindelse med
formel 1 der en eller flere av de funksjonelle gruppene er
beskyttet,

og der det er enskelig eller ngdvendig, omdanning av en
forbindelse med formel I eller et annet salt derav, til et
farmasgytisk aksepterbart salt derav eller vice versa.

I fremgangsmate a) kan den gode avspaltbare gruppen L, f.eks.
vare halogen og reaksjonen kan bli gjennomfert i et inert
opplegsningsmiddel, f.eks. diklormetan ved en temperatur fra
ca. 0 til 100°C. Nar L, er halogen, kan reaksjonen bli

gjennomfert i nazrvar av en base, f.eks. pyridin.

Reaksjonen kan omfatte dannelse av eventuelt in situ, et
aktivert derivat av en syre, f.eks. et anhydrid, et dicyklo-
heksylkarbodiimid eller et karbodiimidazolderivat. Reaksjonen
kan bli gjennomfegrt i et opplesningsmiddel som er inert under
reaksjonsbetingelsene, f.eks. diklormetan eller etylacetat,
ved en temperatur fra —10°C til kokepunktet for opplesnings-
midlet, fortrinnsvis fra 0 til 30°C. Reaksjonen kan bli
gjennomfert i narver av en base, f.eks. trietylamin. Nar
reaksjonen innbefatter dicykloheksylkarbodiimid, kan den bli
gjennomfgrt i nzrver av et aktiveringsmiddel, f.eks.
hydroksybenzotriazol eller 4-(dimetylamino)pyridin.

Reaksjonen vil naturligvis variere med det spesielle
aktiverte derivatet som blir anvendt.

I fremgangsmate b) kan den funksjonelle gruppen som er
beskyttet vzre en amino, tiol eller karboksylsyregruppe. Den
beskyttende gruppen kan vare en hvilken som helst hensikts-
messig beskyttende gruppe som konvensjonelt blir anvendt i
peptidsyntese og kan bli fjernet ved & anvende teknikker som
konvensjonelt blir anvendt innenfor peptidsyntese. Saledes
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kan de beskyttende gruppene som blir anvendt vare alkoksy Cl—
6’ Som kan vare rettkjedet eller forgrenet alkoksy, f.eks. 2-

propenyloksy eller t-butyloksy; fenylalkoksy C f.eks.

benzyloksy; eller alkanoyl C2_7, f.eks. acetyl? %?sse
gruppene kan bli fjernet ved hydrolyse, f.eks. basisk
hydrolyse f.eks. ved & anvende vandig metanolisk natrium
eller kaliumhydroksid eller vandig ammoniakkopplesning; eller
klgyving ved f.eks. a anvende trifluoreddiksyre; eller ved
hydrogenering f.eks. ved & anvende palladium pa trekull.
Aminobeskyttende grupper som kan nevnes innbefatter alkyl-

oksykarbonyl C f.eks. t-butyloksykarbonyl, eller

2-7’
fehylalkyloksykarbonyl C8—13’ f.eks. benzyloksykarbonyl.

Salter av forbindelser med formel I kan bli dannet ved a
reagere den frie syre, eller et salt derav, eller den frie
base eller et salt eller derivat derav med en eller flere
ekvivalenter av passende base eller syre. Reaksjonen kan bli
gjennomfgrt i et opplesningsmiddel eller medium der saltet er
uoppleselig eller i et opplesningsmiddel der saltet er
oppleselig, f.eks. etanol, tetrahydrofuran eller dietyleter
som kan bli fjernet i vakuum, eller ved frysetgrring.
Reaksjonen kan ogsd vare en metatetisk prosess eller den kan
bli gjennomfert pad en ionebytterharpiks.

Farmasgytisk aksepterbare salter av forbindelsene med formel
I inkluderer ammoniumsalter, alkalimetallsalter, eller
natirum- eller kaliumsalter; jordalkalimetallsalter f.eks.
kalsium- og magnesiumsalter; salter med organiske baser
f.eks. N-metyl-D-glukamin; og salter med amiosyrer, f.eks.
med arginin, lysin etc. Nar molekylet inneholder en basisk
gruppe, innbefattes ogsd salter med organiske eller
uorganiske syrer f.eks. med HCl, HBr, HpS0,, metansulfonsyre,
toluensulfonsyre, maleinsyre, fumarsyre eller kamfersulfon-
syre. Ikke-toksisk fysiologisk aksepterbare salter er
foretrukket, selv om andre salter ogsa er nyttige, f.eks. ved

isolering eller rensing av produktet.




20

25

30

35

179902

5

Foretrukkede organiske baser inkluderer dicykloheksylamin og
adamantanamin.

Foretrukkede organiske syrer inkluderer trifluoreddiksyre.

Forbindelsene med formel II og III er enten kjente eller kan
bli laget ved konvensjonelle prosesser som er kjent i seg
selv, f.eks. som beskrevet i US-patenter nr. 4.053.651 og
4.105.776.

Utgangsmaterialene for alle av de ovenfor nevnte prosessene
er enten kjente, eller de kan bli laget fra forbindelser ved
4 anvende konvensjonelle prosesser som er kjent 1 seg selv.

Forbindelsene med formel I og mellomproduktene av disse kan
bli isolert fra deres reaksjonsblandinger ved & anvende
konvensjonelle teknikker som er kjent i seg selv.

Fremgangsmatene som er beskrevet over kan fremstille for-
bindelsen med formel I eller et derivat derav. Det er ogsa
innenfor rekkevidden til foreliggende oppfinnelse a behandle
et hvilket som helst derivat som blir fremstilt slik for a
frigjore den frie forbindelsen med formel I, eller omdanne et
derivat til et annet.

I tillegg til fremgangsmadter som er beskrevet over kan
forbindelser med formel I bli laget med en lang rekke

fremgangsmiter som er analoge til de som er kjent for

fremstilling av strukturelt lignende forbindelser.

Med begrepet alkyl menes rette, forgrenete eller cyklisk
mettede eller umettede alkylgrupper.

Forbindelser med formel I kan inneholde en eller flere
asymmetriske karbonatomer og kan derfor utvise optisk
og/eller diastereoisomerisme. Diastereoisomere kan bli

separert ved 2 anvende konvensjonelle teknikker, f.eks,
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kromatografi eller fraksjonell krystallisering. De for-
skjellige optisk isomere kan bli isolert ved separasjon av en
racemisk eller annen blanding av forbindelser ved &4 anvende
konvensjonelle teknikker, f.eks. fraksjonell krystallisasjon
eller HPLC-teknikker. Alternativt kan de onskede optiske
isomerene bli laget ved reaksjon av passende optiske aktive
utgangsmaterialer under betingelser som ikke vil forarsake
racemisering.

Forbindelsene med formel I der COOH-gruppen er beskyttet er
ogsd nyttig som mellomprodukter for fremstilling av for-

bindelser med formel 1I.

Det er foretrukket med forbindelser med formel 1 der Ry er
metyl.

Det er foretrukket med forbindelser der Rg er (CHp)pXRqq.
X er fortrinnsvis S eller O.

Rig er fortrinnsvis alkyl, szrlig metyl, etyl, i-propyl eller
t-butyl.

Rg er fortrinnsvis acetyl eller mer a foretrekke hydrogen.
Det foretrekkes forbindelser der n er 1.
Det foretrekkes forbindelser der m er 1.

Forbindelsene som blir fremstilt i oppfinnelsen er fordelak-
tig ved at de er mer effektive, medfgrer fzrre sideeffekter,
virker raskere, blir raskere absorbert, er mindre toksiske og
fordeles i legemesvevet pa en ulik mate eller har andre
fordelaktige egenskaper sammenlignet med forbindelser av

tilsvarende struktur.
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Forbindelsene som blir fremstilt i oppfinnelsen er nyttige pa
grunn av at de innehar farmakologiske egenskaper. Szrlig
hemmer de angiotensinkonverterende enzym og blokkerer saledes
omdanning av dekapeptidet angiotensin I til angiotensin II
(se eksempel X). Angiotensin II er en potent vasokonstriktor
i pattedyr. Angiotensin II stimulerer aldosteronfrigjering og
dette resulterer i salt og fluidretensjon, som er pro-
arrytmisk og forverrer skade som skyldes myokardial infarkt.
Hemmere av angiotensinkonverterende enzym er saledes
effektive vasodilatorer i en lang rekke dyremodeller (se
eksempel Y) og kan benyttes i klinisk anvendelse, f.eks. i
pasienter med akutt myokardialsk infarkt, akutt hjertefeil
eller hypertensjon. Se f.eks. D.W. Cushman et al, Biochemi-
stry, 1977, 16, 5484; E.W. Petrillo og M.A. Ondetti, Med.
Res. Rev., 2, 93; eller H.M. McAlpine, J.J. Morton, B. Leckie
og H.J. Dargie, J. Cardiavas. Pharmacol., 1987, 9 (Suppl. 2),
S25-S30.

Forbindelsene som blir fremstilt i oppfinnelsen er sdledes
nyttige som vasodilatorer i a behandle hjertefeil, renalfeil,
hypertensjon, angina pectoris og ischemisk hjertesykdom i
pattedyr, inkludert menneske og de kan bli utnyttet for &
oppna vasodilasjon, f.eks. i formuleringer som inneholder
passende farmasgytisk aksepterbare eksipienter, fortynnings-
midler eller b=zrere.

Forbindelsene som blir fremstilt i oppfinnelsen kan bli gitt
i kombinasjon med andre farmasgytisk sktive forbindelser,
f.eks. diuretika, trombolytika eller antihypertensiva.
Doseringen av andre farmasgytisk aktive forbindelser kan vare
slik de konvensjonelt blir anvendt nar forbindelsen blir
administrert alene, men er fortrinnsvis noe lavere. For a
illustrere disse kombinasjonene kan en av vasodilatorene i
oppfinnelsen bli kombinert ved heoyere nivaer som er i omradet
fra 1 mg til 60 g pr. dag med fglgende antihypertensiva og
diuretika i doser i omradet pr. dag som indikert:
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hydroklortiazid (15-200 mg), klortiazid (125-2000 mg),
etakrynsyre (15-200 mg), amilorid (5-20 mg), furosemid (5-600
mg), atenolol (5-100 mg), propanolol (20-640 mg), verapamil
(120-480 mg) og metyldopa (65-2000 mg). I tillegg kan trippel
medikamentkombinasjoner av hydroklortiazid (15-200 mg) pluss
amilorid (5-20 mg) pluss konverterende enzymhemmer i
oppfinnelsen (1 mg-60 g) eller hydroklortiazid (10-200 mg)
pluss timolol (5-50 mg), pluss konverterende enzymhemmer fra
oppfinnelsen (1 mg-60 g) vare omfattet. Fzlgende forbindelser
kan ogsa bli kombinert; inotroper, f.eks. amrinon (5 ug-600
mg; enosksimon (5 wpg-600 mg); vasodilatorer, f.eks. nitro-
glyserin (1-15 mg), isosorbid (1-150 mg), natriumnitroprussid
(1-600 mg); inotropiske vasodilatorer f.eks. dopamin (1-50
mg), dobutamin (1-50 mg), dopeksamin (1-1000 mg); osmotiske
diuretika, f.eks. mannitol (50-200 mg); antiarrytmika f.eks.
prokainamid (1-1000 mg); trombolytika, f.eks. streptokinase
(100 000~600 000 1U); opioid analgetika, f.eks. butorfanol,
kodein, diamorfin (1-5 mg), metadon; antibiotika, f.eks.
sulfonamid, tetracykliner, penicilliner; analgetika, f.eks.
aspirin (1-1000 mg), elektrolyter, f.eks. natrium, kalium,
magnesium; syrer og baser, f.eks. natriumbikarbonat,
ammoniumklorid, sitronsyre, natriumcitrat.

Doseringsomradene over kan bli justert pa en enhetsbase slik
det er nedvendig for & muliggjere oppdelte daglige doser.
Dosen kan ogsa variere avhengig av sykdommens alvorlighet,
vekt av pasient og andre faktorer som en person innenfor
fagomradet vil Kkunne bestemme.

Forbindelsene som blir fremstilt i oppfinnelsen kan saledes
bli anbrakt som en tablett, kapsel, drasje, suppositorie,
suspensjon, opplesning, injeksjon, f.eks. intravensest,
intramuskulzrt eller intraperitonealt, implantert, topisk,
f.eks. transdermal, preparat slik som gel, krem, salve,
aerosol eller et polymersystem eller en inhaleringsform,

f.eks. en aerosol eller en pulverformulering.
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Det foretrekkes sammensetninger som er utformet slik at de
blir tatt intravenest som en kontinuerlig infusjon eller
bolusinjeksjon. Det foretrekkes saledes en opplesning som
f.eks. kan vare laget ved opplesning av en forbindelse 1 en
passende bzrer, f.eks. en isoton glykose eller dekstrose-
opplegsning.

Visse av forbindelsene med formel I kan danne hydrater eller
solvater, f.eks. med en alkohol slik som etanol.

Oppfinnelsen vil na bli illustrert ved & felge eksemplene der

temperaturen er i grader celsius.

Eksempel 1
2(R)-(3-merkapto-2-(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-3-(metyvltio)propansyre

Natriummetantiolat (0,67 g, 9,57 mmol) ble tilsatt ved 25°C
til en opplgsning (R)-3-klor-2-hydroksypropansyre (0,3 g,
2,41 mmol) i metanol (20 ml). Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet ved tilbakestrgmming i 8 timer, deretter avkjelt
til romtemperatur. Presipitatet ble fjernet ved filtrering og
filtratet ble inndampet. Resten ble surgjort til pH 2 med
fortynnet saltsyre og ekstrahert med etylacetat. De organiske
ekstraktene ble tgrket (Na2804) og opplesningsmidlet

inndampet for & gi undertittelforbindelsen (0,32 g).

nmr § (CDCly) 2,19 (38H, s), 2,90 (1H, dd), 3,05 (1H, dd),
4,47 (1H, dd);
m/z 280 (Mt for DiTMS)
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b) 2(R)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl-

tio)propansyre

(S)-3-(acetyltio)-2-metylpropansyre (0,38 g, 2,35 mmol) og
1,1’-karbonyldiimidazol (0,38 g, 2,35 mmol) ble omrgrt under
nitrogen i tetrahydrofuran (10 ml). Etter 30 min ble en
opplesning med (R)-2-hydroksy-3-(metyltio)propansyre (0,32 g,
2,35 mmol), trietylamin (0,33 ml, 2,35 mmol) og tetrahydro-
furan (10 ml) drapevis tilsatt. Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved 25°C 1 18 timer fgr inndamping av opplegsnings-
midlet. Resten ble surgjort med fortynnet saltsyre og
ekstrahert med etylacetat. De organiske ekstraktene terket
(NapS0,) og opplesningsmidlet inndampet. Kromatografi pa
silika med diklormetan/etylacetat som elueringsmiddel ga
undertittelforbindelsen (0,1 g).

nmr § (CDClg) 1,3 (3H, d), 2,21 (3H, s), 2,34 (3H, s), 5,32
(1H, dd);
m/z 279 ((M-1)%).

c) 2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Produktet fra 1b) (0,1 g, 0,357 mmol) ble omregrt i en
opplegsning med ammoniakk (1,5 ml av 0,88) og vann (1,5 ml) i
45 min. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til 0°C og surgjort
med konsentrert saltsyre (pH 1). Opplesningen ble ekstrahert
med etylacetat, terket (NapsSO4) og opplesningsmidlet
inndampet. Kromatografi pa silika med diklormetan/etylacetat
som elueringsmiddel ettefulgt av saltdannelse med adamantan-
amin ga tittelsaltet (0,036 g), smp. 205-206°C.

Eksempel 2
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenyltioc)-

propansyre-l-adamantanaminsalt
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a) (R)-2-hydroksy-3-(fenvltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel la).

nmr § (CDC13) 3,25 & 3,50 (2H, dd), 4,42 (1H, d4d), 7,25 (3H,
m), 7,46 (2H, d).

b) 2(R)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenyl-
tio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr § (CDClg) 1,25 (3H, d), 2,35 (38H, s), 5,25 (1H, dd);
m/z 414 (Mt TMS).

c) 2(R)-(83-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenyltio)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 192-193°C.

Eksempel 3
o(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-nitro-

benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

a) a(S)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-nitro-

benzenpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b) for & gi
undertittelforbindelsen som en klar olje, (0,20 g, 25%).

nmr § (CDCly) 8,19 (2H, d, Ph), 7,45 (2H, d, Ph), 5,33 (1H,
q, CH), 3,80 (1H, br s, COpH), 3,30 (2H, m, CHp), 3,05 (2H,
m, CHp), 2,72 (1H, m, CH), 2,30 (3H, s, CH5CO), 1,24 (3H, d,
CHg).

b) «(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-nitro-

benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c) og gir tittel-
saltet som et hvitt fast stoff (0,09 g, 389%), smp. 239-240°C.

Eksempel 4
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenvlmetoksy)-

propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hydroksy-3-(fenvlimetoksy)propansyre

(S)-2-amino-3-(fenylmetoksy )propansyre (5,0 g, 25,6 mmol) ble
opplgst i saltsyre (26 ml av 1N og blandingen ble avkjglt til
0°C. Svovelsyre (39 ml 10%) ble tilsatt, blandingen avkjelt
til 0°C og en frisk fremstilt opplegsning natriumnitrat (3,90
g, 55,5 mmol) i vann (30 ml) ble drapevis tilsatt ved 0°C i
lopet av 2 timer. Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur
over natten, ekstrahert med etylacetat, de organiske
ekstraktene terket (Na2504) og opplgsningsmidlet inndampet og
det ble igjen en klar olje (2,38 g). Kromatografi pa silika
med diklormetan/etylacetat som elueringsmiddel ga under-
tittelsyren (0,78 g).

nmr § (CDClg) 7,33 (5H, m, Ph), 4,61 (28, d), OCHgPh), 4,40
(1H, t, CH), 3,82 (2H, 2xdd, OCHp);
m/z 196 (M), 91 (100%).

b) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1l-oksopropoksy)-3-(fenyl-
metoks ropansyre

(S)-8-(acetyltio)-2(S)-metylpropansyre (1,00 g, 6,12 mmol)
ble omrgrt ved romtemperatur under nitrogen med 1,1°-
karbonyldiimidazol (1,00 g, 6,12 mmol) i terr tetrahydrofuran
(10 m1) i 1 time. Produktet fra trinn a) (1,09 g, 5,56 mmol)
og trietylamin (0,62 g, 6,12 mmol) i terr tetrahydrofuran (10
ml) ble drapevis tilsatt den forhandsdannede blandingen.
Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur over natten,
opplegsningsmidlet inndampet og resten opplest i etylacetat og
vasket med saltsyre (2N). De organiske ekstraktene ble terket
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(NapSO, ) og opplesningsmidlet inndampet og ble ble igjen en
klar olje (2,00 g). Kromatografi pa silika med diklormetan/-
etylacetat (4:1) som elueringsmiddel, ga undertittelforbind-
elsen som en klar olje (0,29 g).

nmr § (CDC13) 7,33 (5H, m, Ph), 5,31 (1H, q, CH), 4,63 (2H,
q, OCHz), 3,95 (1H, dd, CH2), 3,83 (1H, dd, CHZ), 3,10 (2H,
dd, CHZ), 2,87 (1€, m, CH), 2,338 (8H, s, CH3C0), 1,31 (8H, d,
CHg):

m/z 341 ((M+1)*), 91 (100%.

c) 2(S)(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenyl-
metoksy )propansyre-l-adamantaminsalt

Produktet fra trinn b) (0,28 g, 0,81 mmol), ammoniakk (2 ml
av 0,88) og vann (2 ml) ble omrgrt ved romtemperatur under
nitrogen i 3 timer. Blandingen ble deretter avkjglt pa
is/etanolbad, surgjort med saltsyre (2N og ekstrahert med
etylacetat. De organiske ekstraktene ble terket (NagsS0O4) og
opplesningsmidlet inndampet og det ble igjen en klar olje
(0,18 g). HPLC pa silika med diklormetan/etylacetat som
elueringsmiddel ga en klar olje, (0,08 g, 0,264 mmol). Oljen
ble opplest i terr diklormetan under nitrogen og adamantan-
amin (0,04 g, 0,264 mol) ble tilsatt. Opplesningsmidlet ble
inndampet og triturering med dietyleter ga tittelsaltet som
et hvitt faststoff, (0,10 g, 27%), smp. 205-206°C.

Eksempel 5
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-metoksypropan-
syre-l1-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hvdroksy-3-metoksypropansyre

Natriummetoksid (6,60 g, 0,121 mol) ble tilsatt (R)-3-klor-2-
hydroksypropansyre (0,50 g, 4,0 mmol) i metanol (100 ml) og
reaksjonen oppvarmet ved tilbakestremming i 48 timer.
Opplesningsmidlet ble inndampet og resten opplest i vann/-
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etylacetat. Det vandige laget ble surgjort med saltsyre (2N)
og mettet med natriumklorid. Det vandige laget ble ekstrahert
med etylacetat (x6), de kombinerte ekstraktene ble terket
(NaZSO4) og opplegsningsmidlet inndampet og ga undertittelfor-
bindelsen (0,5 g).

nmr § (CDClg) 4,40 (1H, t), 3,73 (2H, m), 3,40 (8H, s);
m/z 264 (MY for DiTMS).

b) (S)-2-(3-(acetyltio)-2(S)-metyvl-1-oksopropoksy)-3-
metoksypropansyre

(S)-3-(acetyltio)-2-metylpropansyre (0,81 g, 5 mmol) og 1,1’~
karbonyldiimidazol (0,81 g, 5 mmol) i tetrahydrofuran (20 ml)
ble omrgrt i 45 min og deretter ble en opplesning med
produktet fra trinn a) (0,58 g, 4,85 mmol) og trietylamin
(0,51 g, 5 mmol) i tetrahydrofuran (10 ml) drapevis tilsatt.
Etter omrgring i 1 dag ble opplgsningsmidlet inndampet og »
resten opplegst i etylacetat/saltsyre (2N). Det organiske
laget ble separert, terket (Na2804) og opplesningsmidlet
inndampet. Revers fase HPLC med vann/metanol/trifluoreddik-
syreblandinger som elueringsmiddel ga undertittelforbindelsen
(0,17 g).

nmr § (CDClg) 5,29 (1H, q), 3,483 (8H, s), 2,34 (3H, s), 1,31
(38, d);
m/z 265 ((M+1)%).

c) 2(8)-2-(3-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksy)-3-metoksy-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Produktet fra trinn b) (0,17 g, 0,64 mmol) ble omrgrt i 3
timer under nitrogen i ammoniakk (2 ml av 0,88) og vann (2
ml). Blandingen ble avkjglt til 0°C, surgjort med saltsyre
(2N) og ekstrahert med etylacetat (x2). Det organiske
ekstraktet ble torket (Mg804) og opplgsningsmidlet inndampet.
HPLC pa silika med diklormetan/etylacetatblandinger som
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elueringsmiddel ga den frie syren (0,1 g). Denne ble omdannet
til tittelsaltet med l-adamantanamin (00,0685 g) i diklor-
metan. Opplesningsmidlet ble inndampet og resten triturert
med eter og det ga tittelsaltet (0,15 g), smp. 215-216°C.

Eksempel 6
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-(metyltio)-

butandiocoinsyre-l-adamantanaminsalt

a) 2(8)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-(metyl-

tio)butandioinsyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b) ved & anvende
racemisk 2-hydroksy-4-(metyltio)butandioinsyre og separering
av diastereomerene ved normalfase HPLC, den ngdvendige dia-
stereomeren blir eluert fgrst.

nmr § (CDClg) 5,22 (1H, dd), 2,34 (3H, s), 2,16 (3H, s), 1,30
(3H, d);
m/z 294 (M1t).

b) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l1-oksopropoksy)-4-(metyltio)-
butandioinsyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 222-223°C.

Eksempel 7
3-etoksy-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-3-etoksy-2-hydroksypropansyre

(R)-2-brom-3-hydroksypropansyre (2,0 g, 11,8 mmol) i etanol
(10 ml) ble tilsatt til en opplesning med natrium (10 g, 435
mmol) i etanol (300 ml). Blandingen ble oppvarmet ved
tilbakestrgmming i 48 timer og opplegsningsmidlet inndampet.



20

25

30

35

179902

16

Resten ble opplgst i vann, surgjort med saltsyre og ekstra-
hert med etylacetat. De organiske ekstraktene ble terket
(NayS04) og opplesningsmidlet inndampet og dette ga tittel-
forbindelsen (0,85 g) kontaminert med 2-etoksy-3-hydroksy-
propansyre.

nmr & (CDClsg) 4,34 (1H, t), 3,73 (2H, m), 3,53 (2H, m), 1,22
(3H, m);
m/z 278 (MYt for DiTMS).

b) 2(S)-(3-(acetyltioc)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-etoksy-
propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b) og isomerene
separert ved reversfase HPLC.

m/z 350 (Mt TMS).

c) 3-etoksy-2(8)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre-~-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i
lc), smp. 198-199°C.

Eksempel 8
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1-metyl-
etoks ropansyre-l1-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hydroksy-3-(1-metyletoksy)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 7a).

nmr 8§ (CDC13) 4,32 (1H, t), 3,80 (2H, dd;
m/z 292 (Mt for DiTMS).

b) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1-
metyletoksy)propansyre
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr § (CDClg) 5,29 (1E, dd), 2,34 (3H, s), 1,33 (3H, d), 1,19
(6H, 2xd).

c) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1l-metyl-
etoksy )propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i
1c), smp. 212-213°C.

Eksempel 9
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-fenoksypropan-—

syre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hvdroksy-3-fenoksypropansyre

Platinaoksid (1,0 g) i eddiksyre (20 ml) ble hydrogenert ved
1 atmosfzre 1,5 time. Platina ble filtrert av, vasket med
vann og tilsatt en opplgsning med (R)-3-fenoksy-1,2-pro-
pandiol (1,0 g, 6 mmol) og natriumbikarbonat (0,5 g) i vann
(120 m1). Luft ble blast gjennom den kraftig omrgrte
blandingen over natten. Blandingen ble filtrert, den vandige
fasen surgjort med saltsyre og ekstrahert med etylacetat. De
organiske ekstraktene ble terket (NapsSO4) og opplesnings-
midlet inndampet og ga under-tittelsyren (0,9 g).

nmr 8§ (CDClg) 4,20 (1H, m), 4,00 (2H, m);
m/z 326 (Mt for DiTMS).

b) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-l-oksopropoksv)-3-etoksy-
propansyre

Fremstilt ved fremgangsméten i eksempel 1b).

nmr 8§ (CDClg) 7,30 (2H, t), 6,95 (1H, t), 6,92 (2H, d), 5,50
(1H, dd), 2,32 (3H, s), 1,30 (3H, d4);
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m/z 398 (Mt TMS).

c) 2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-fenoksy-

propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i
1c), smp. 195-196°C.

Eksempel 10
3-(1l,1-dimetyletoksy)-2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro-
oksy )-propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-8-(1,1-diemetyletoksy)-2-hydroksypropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 4a).
nmr § (CDClg) 4,28 (1H, t), 1,238 (9H, s).

b) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1,1-
dimetyletoksy )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr § (CDC13) 5,24 (1H, dd), 2,34 (8H, s), 1,32 (3H, d4), 1,20
(9H, s).

¢) 8-(1,1-dimetyletoksy)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy)-propansyvre-1l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i
lc), smp. 247-248°C.

Eksempel 11
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenylsul-

fonyl )propansyre-l-adamantanaminsalt
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a) (R)-2-hyvdroksy-3-(fenylsulfonyl Jpropansyre

(R)-2-hydroksy-3-(fenyltio)propansyre (0,27 g, 1,4 mmol)

ble tilsatt en omrgrt opplesning med okson (1,25 g, 4,2 mmol)
i vann (5 ml). Opplesningen ble omrgrt i 30 minutter og
deretter ekstrahert med etylacatet. De organiske ekstraktene
ble torket og opplesningsmidlet inndampet og dette ga under-
tittelforbindelsen (0,3 g).

nmr § (CDClg) 7,80 (5H, m), 4,72 (1H, dd), 8,73 (1H, dd).

b) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenyl-
sulfonyl Jpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).
nmr § (CDClg) 5,56 (1H, t), 3,74 (2H, d), 2,34 (3H, s), 1,16
(3H, d);

m/z 375 (M+1)1).

c) 2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenylsul-

fonyl )Jpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1
lc), smp. 184-185°C.

Eksempel 12
3-(etyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-8-(etyltio)-2-hvdroksypropansyre

Natrium (0,57 g, 25 mmol) i etanol (25 ml) ble drapevis
tilsatt en omrert opplgsning med (R)-2-brom-3-hydroksypropan-
syre (2,11 g, 12,5 mmol) under nitrogen ved -30°C. Etter 30
minutter fikk blandingen anledning til & oppvarmes til

romtemperatur og omregrt i ytterligere 1 time. En opplesning
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etantiol (1,85 ml, 25 mmol) i natriumetoksid/etanol (0,57 g,
25 mmol natrium i 25 ml etanol) ble tilsatt og blandigen
omrgrt over natten. Etanol ble inndampet og resten opplegst i
vann. Opplesningen ble surgjort med saltsyre og ekstrahert
med etylacetat, de organiske ekstraktene ble terket (MgSOy)
og opplesningsmidlet inndampet. Kromatografi pa silika med
toluen/eddiksyre som elueringsmiddel ga under-tittelsyren
(0,79 g).

nmr § (CDClg) 4,10 (1H, m), 2,55 (2H, q), 1,16 (8H, t);
m/z 294 (M* for DiTMS).

b) (R)-(8-(acetyltio)-2-hydroksypropansyre-2-propenyvlester

Klortrimetylsilan (1,9 ml, 15 mmol) ble tilsatt en omrert
opplgsning med produktet fra trinn a) (0,75 g, 5 mmol) i 2-
propen-1-0l1 (5 ml). Etter 2 timer ble opplegsningsmidlet
inndampet og dette ga under-tittelesteren (0,95 g).

nmr § (CDClg) 4,70 (2H, d), 1,62 (2H, q), 1,27 (3H, t);
m/z 262 (MY TMS).

c) 2(R)-(8-(acetvltio)-2(S)-metyl-1l-oksopropoksy)-3-(etyl-
tio)propansyre-2-propenylester

Dicykloheksylkarbodiimid (1,13 g, 5,5 mmol) i diklormetan
(20 ml) ble tilsatt en omrgrt opplesning med produktet fra
trinn b) (0,95 g, 5 mmol) (S)-3-(acetyltio)-2-metylpropansyre
(0,81 g, 5 mmol) og 4-(dimetylamino)pyridin (0,06 g, 0,5
mmol ) i diklormetan (30 ml). Blandingen ble omrgrt over
natten, filtrert og opplgsningsmidlet inndampet. Resten ble
opplest i etylacetat, filtrert og vasket med kaliumhydrogen-
sulfatopplesning, natriumbikarbonatopplesning og saltvann og
opplgsningsmidlet inndampet. Kromatografi pa silika med
etylacetat/petroleumeter som elueringsmiddel ga under-
tittelforbindelsen (1,1 g).
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nmr § (CDClgy) 4,66 (2H, d), 2,63 (2H, q), 2,33 (3H, s), 1,30
(2x3H, t og d).

d) 2(R)—(3—acetv1tio):gjSj—metvl—l—oksgpropoksv)—3—(etv1tio)—
propansyre

Produktet fra trinn c) (1,05 g, 3,1 mmol) og tris-(trifenyl-
fosfin)rhodiumklorid (325 mg tilsatt i lepet av 6 dager) i
etanol (10 ml) som inneholder vann (2 draper) ble oppvarmet
ved tilbakestrgmming i 6 dager. Opplesningsmidlet ble
inndampet og kromatografi pa silika med toluen/eddiksyre som

elueringsmiddel ga under-tittelforbindelsen (0,48 g).

nmr 8 (CDC13) 5,08 (1H, dd), 2,6 (2H, q), 2,3 (38H, s), 1,18
(2x8H, t og d4);
m/z 366 (M for TMS).

e) 3-(etyltio)~2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 207-208°C.

Eksempel 13
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksy)-butandioinsyre-4-

metylester-1-adamantanaminsalt
a) (S)-2-hydroksybutandioinsyre-1-(2-propenyl )Jester

Trifluoreddikanhydrid (74,35 g, 0,35 mol) ble tilsatt (S)-2-
hydroksybutandioinsyre (20 g, 0,149 mol) ved 0°C. Etter 2 1/4
time ble opplesningsmidlet inndampet ved 0°C og 2-propen-1-o0l
(100 ml1) tilsatt ved 0°C. Blandingen fikk anledning til &
oppvarmes til romtemperatur og omrgrt i ytterligere 3% time.
Opplegsningsmidlet ble inndampet og kromatografi pa silika med
diklormetan/etylacetat som elueringsmiddel ga under-tittel-
esteren (10,93 g).
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nmr § (CDClg) 4,71 (2H, d), 4,50 (1H, d).

b) 2(S)-2-hydroksybutandioinsyre-4-metyl-1-(2-propenyl Jester

Y

Jodmetan (0,9 g, 6,3 mmol) ble tilsatt en omregrt blanding av
produktet fra trinn a) (1,0 g, 5,7 mmol) og kaliumkarbonat
(0,87 g, 6,3 mmol) i dimetylformami (10 ml). Etter 3 timer
ble vann og etylacetat tilsatt og det vandige laget eks-
trahert med etylacetat. De organiske ekstraktene ble vasket
med saltvann, terket (NasSO4) og opplesningsmidlet inndampet
og ga under-titteldiesteren (0,7 g).

nmr § (CDClg) 4,71 (2H, d), 8,72 (8H, s).

c) 2(8)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-butandiocin-

syre-4-metyl-1-(2-propenyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i 12c).

nmr § (CDClg) 4,65 (2H, d), 3,73 (3K, s), 2,33 (3H, s), 1,30
(3H, d);
m/z 332 (M1).

d) 2(8)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-butandioin-
syre-4-metvlester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr § (CDClg) 3,75 (3H, s), 2,36 (3H, s), 1,29 (3H, d);
m/z 364 (Mt for TMS).

e) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)butandioinsyre-
4-metylester-l-adamantanaminsalt

2-aminoetanetiol (0,146 g, 1,9 mmol) ble tilsatt en omrert
opplesning og produktet fra trinn d) (0,25 g, 0,87 mmol) i
acetonitril (4 ml) under nitrogen. Etter 2 timer ble
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opplgsningsmidlet inndampet og resten opplest i etylacetat/-
saltsyre. Det organiske laget ble torket (NapS04) og
opplesningsmidlet inndampet. EPLC pa silika med diklor-
metan/etylacetat som elueringsmiddel ga tittelforbindelsen
som fri syre (0,09 g). Denne ble omdannet til l-adamantan-
aminsaltet som ble triturert med eter og ga tittelforbindel-
sen som et fargelest faststoff (0,14 g), smp. 197-198°C.

Eksempel 14
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-({fenylmetyl )-

tio )propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)~2-hydroksy-3-((fenylmetyl )Jtio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12a).

nmr § (CDClg) 3,78 (2H, s), 2,70 og 2,60 (2x1H, 2xdd);
m/z 356 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((fenyl-
metyl)tio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr 3 (CDC13) 5,25 (1H, q), 3,80 (2H, s), 2,33 (3H, s), 1,32
(3H, d);
m/z 441 (M+Rb)1).

c) 2(R)-(83-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((fenyl-
metyl Jtio)propansyre-1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i1 eksempel 1
ic), smp. 176-177°C.

Eksempel 15
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksy)-8-((metylsul-

fonvl Jamino Jpropansyre-l-adamantanaminsalt




20

25

30

35

179902

24

a) (S)-8-amino~-2-hydroksypropansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmiéten i eksempel 12b).

nmr § (DMSO) 4,58 (2H, d), 4,36 (1H, q);
m/z 219 ((M+1)t for TMS).

b) (S)-2-hyvdroksv-3-((metylsulfonyl )amino )propansyre-2-

propenylester

Metansulfonylklorid (0,74 ml, 8,8 mmol) i acetonitril (30 ml)
ble tilsatt en omrgrt opplesning av produktet fra trinn a)
(1,6 g, 8,8 mmol) og trietylamin (2,5 ml, 17,6 mmol) i
acetonitril (30 ml) ved 0°C. Etter omregring over natten ble
opplesningsmidlet inndampet og resten opplegst i etylacetat/-
vann. Det organiske ekstraktet ble terket (MgS0,) og
opplesningsmidlet inndampet og ga under-tittelforbindelsen
(1,55 g).

nmr § (CDClg) 4,72 (2H, d), 4,37 (1H, q), 2,99 (3H, s);
m/z 367 (M* for DiTMS).

¢c) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((metyl-
sulfonyvl Jamino )propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i 12c).

nmr 38 (CDC13) 4,67 (2, d), 3,00 (8H, s), 2,36 (3H, s), 1,30
(3H, d);
m/z 368 ((M+1)%).

d) 2(8)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((metyl-
sulfonyl Jamino )Jpropansyre

Morfolin (0,42 ml, 4,9 mmol) ble tilsatt en omrert opplesning
ved 0°C av produktet fra trinn c¢) (1,8 g, 4,9 mmol) og
tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) (0,23 g) i tetrahydro-
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furan (50 ml). Etter omrgring ved romtemperatur i 4 timer ble
etylacetat/saltsyre tilsatt. Det organiske laget ble tgrket
(MgS04) og opplgsningsmidlet inndampet. Kromatografi ga
under-tittelforbindelsen som en fargelgs ofje (1,08 g).

nmr § (CDClg) 3,08 (38H, s), 2,35 (3H, s), 1,30 (38, d);
m/z 328 ((M+1)*).

e) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy-3-{(metylsul-

fonyl Jamino )propansyre-~l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 202-203°C.

Eksempel 16
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-metyletyl )~
tio)propansyre-1-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-3-((l-metyletyl)tio)propansyre

Natrium (7,09 g, 308 mmol) i metanocl (100 ml) ble tilsatt i
lgpet av 35 min. til en omregrt opplesning med (R)-2-brom-3-
hydroksypropansyre (25,5 g, 151 mmol) i metanol (200 ml) ved
-25°C. Temperaturen fikk anledning til & na 10°C og blandin-

‘gen ble omrgrt i ytterligere 2 timer. 2-propanetiol (11,4 ml,

240 mmol) i natriummetoksidopplesning, fremstilt fra natrium
(5,68 g, 247 mmol) og metanol (100 ml) ble tilsatt denne
suspensjonen (240 ml, 120 mmol) ved -5°C. Etter 16 timer ved
romtemperatur ble opplesningsmidlet inndampet og resten
opplest i vann/eter/kons. saltsyre til en endelig pH pa
tilnzrmet 1. Den organiske fasen ble separert og den vandige
fasen ekstrahert pa nytt med eter (x2). De kombinerte
organiske ekstraktene ble tgrket (NasS04) og opplgsnings-
middel inndampet og det ga under-tittelforbindelsen (18,56

g).

nmr § (CDClg) 4,44 (1H, dd), 1,28 (6H, d);
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m/z 308 (M* for DiTMS).

b) 2(R)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-
metyletyl )tio)pPfopansyre

Karbonyldiimidazol (2,23 g, 13,8 mmol) ble tilsatt en
omrgring med (S)-3-(acetyltio)-2-metylpropansyre (2,23 g,
13,8 mmol) i tetrahydrofuran (30 ml). Etter 40 min. ble en
opplesning av produktet fra trinn a) (2,23 g, 13,8 mmol) og
trietylamin (1,95 ml, 13,8 mmol) i tetrahydrofuran (10 ml)
tilsatt. Etter omrgring i 5 dager ble opplgsningsmidlet
inndampet og resten opplest i etylacetat/saltsyre (2N). Det
organiske laget ble separert, terket (Na,sSO4) og opplesnings-
midlet inndampet og ga under-tittelforbindelsen (3,6 g).

nmr $§ (CDC13) 5,26 (1H, dd), 1,32 (8H, d), 1,31 (6H, d);
m/z 393 ((M+1)7).

c¢) 2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-
metyletvl )tio )propansyre-l-adamantanaminsalt

Vandig ammoniakk (5 ml av 0,88 og 10 ml vann) ble tilsatt
produktet fra trinn b) (1,14 g) ved 0°C. Etter 1,75 time ble
reaksjonen surgjort til pH 1 med konsentrert saltsyre. Den
vandige opplegsningen ble ekstrahert med etylacetat og det
organiske ekstraktet terket (NasSO,). Inndamping av opples-
ningsmidlet etterfulgt av kromatografi pa silika med
toluen/eddiksyreblandinger som elueringsmiddel ga under-
tittelforbindelsen som den frie syren (0,2 g), som ble
omdannet til 1-adamantanaminsalt, smp. 218-219°C.

Eksempel 17
3-(acetvlamino)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-

propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-3-(acetylamino )-2-hydroksypropansyre-2-propenvlester
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Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 15b).
nmr § (CDClgy) 4,66 (2H, m), 1,99 (3H, s.

b) 3-(acetylamino)-2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopro-
poksy )-propansyre-2-propenvlester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDC13) 4,64 (2H, 4), 2,35 (8H, s), 2,06 (8H, s), 1,26
(3H, d);
m/z 332 ((M+1)%).

c) 3-(acetylamino)-2(S)-(3-(acetvltio)-2(S)-metyl-1-oksopro-
poksy )-propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i 15d).

nmr § (CDClg) 2,35 (8H, s), 2,07 (38H, s), 1,28 (3H, d);
m/z 332 ((M+1)%).

d) 3-(acetylamino)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro-

poksy)-propansyre-l-adamantanaminsalt

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i 1c), smp. 192-
193°C.

Eksempel 18
4-amino-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-
oksobutandioinsyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-4-amino-2-hydroksy-4-oksobutandioinsyre-2-propenyl-

ester
Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12b).

nmr § (CDClgy) 5,90 (1H, m), 5,35 (2H, m), 2,80 (2H, m);



20

30

35

179902

28

m/z 174 ((M+1)%).

b) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-amino-4-

oksobutandioinsyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDClg) 4,67 (2H, dd), 2,34 (3H, s), 1,28 (38H, d);
m/z 318 ((M+1)%).

c) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-amino-4-

oksobutandioinsyre

Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 1 15d).

nmr § (CDCly) 4,67 (2H, dd), 2,34 (8H, s), 1,28 (38H, d);
m/z 278 ((M+1)1).

d) 4-amino-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-

oksobutandioinsyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel i
ic), smp. 177-178°C.

Eksempel 19
3-({1,1-dimetyletyl)tio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy )-propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-83-((1,1-dimetyletyl )tio-2-hydroksypropansyre
Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12a).

nmr & (CDC13) 4,45 (1H, dd), 1,34 (9H, s);
m/z 179 ((M+1)F).

b) 2(R)~(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy-3-((1-
dimetvletvl )tio)propansyre
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr & (CDClg) 5,25 (1H, dd), 2,34 (8H, s), 1,34 (9H, s), 1,830
(3H, d);
m/z 407 ((M+Rb)*).

c) 3-((1-dimetyletyl)tio-2(R)-(8-merkapto)-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy)propansyre-1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsméten i eksempel i
lc), smp. 232-233°C.

Eksempel 20
3-klor-2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-pro-

pansyre-l-adamantanaminsalt

a) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-klorpro-
Qansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr § (CDClg) 5,45 (1H, dd), 2,34 (8H, s), 1,33 (3H, d);
m/z 269 ((M+1)%).

b) S8~klor-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l1-oksopropoksy)-

propansyre-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
13e), smp. 190-190,5°C.

Eksempel 21
oa(S)-(2(S)-(merkaptometyl )-4-(4-metoksyfenyl-1-oksobutoksy-

benzenpropansyre-1-adamantanaminsalt

a) a(8)-(2-((acetyltio)metyl)-4-(4-metoksyfenyl }-1-okso-

butoksy)benzenpropansyre-2-propenylester
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c) ved & anvende
racemisk o-((acetyltio)metyl )-4-metoksybenzenbutandioinsyre
og isolerihg av diastereomerblandingen.

nmr § (CDClg) 3,80 (3H, 2xs), 2,30 (3H, 2%s);
m/z 470 (M1).

b) a(S)-(2(S)-((acetyltiometyl )-4-(4-metoksyfenyl )-1-oksobu-
toksyv)benzenpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d) og separering av
diastereomerene ved kromatografi pa silika.

nmr & (CDC13) 5,30 (1H, m), 3,80 (8H, s), 2,30 (38H, s);
m/z 430 (M*).

c) o(S)-(2(S)-(merkaptometyl )-4-(4-metoksyfenyl )-1-oksobu-
toksy lbenzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 169-170°C.

Eksempel 22
o{S)-(3-merkapto-2-(merkaptometyl )~1-oksopropoksv-benzenpro-

pansyre-l-adamantanaminsalt

a) a(S)~(3-{acetyltio)-2-((acetyltio)metyl )-1-0ksopropoks
benzenpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr 8 (CDC13) 5,30 (1H, dd), 2,32 (3H, s), 2,31 (3H, s);
m/z 456 (MY for TMS).

b) o(S)-(3-merkapto-2-(merkaptometyl )-1-0ksopropoksy )-

benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt
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Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 198-199°C.

Eksempel 23
o(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-1,3-ditiolan-2-

propansyre-l-adamantanaminsalt

a) o(S)-acetoksy-1,3-ditiolan-2-propansyreetylester

Bortrifluorideterat (1,15 g, 81 mmol) ble tilsatt en omregrt
opplesning med 1,2-etanditiol (0,34 g, 3,65 mmol) og (S)-2-
acetoksy—4—oksdbutandioinsyreetylester (0,46 g, 2,4 mmol) 1
klormetan (20 ml) ved 0°C. Blandingen ble omrert ved
romtemperatur over natten og is/vann tilsatt. Det organiske
laget ble separert, teorket (MgS0O4) og opplgsningsmidlet
inndampet og ga under-tittelforbindelsen (0,92 g).

nmr § (CDClg) 4,22 (2H, q), 2,30 (2H, m), 2,18 (3E, s), 1,28
(3H, t);

m/z 219 (M-OEt)*.

b) a(S)-hydroksy-1,3-ditioclan-2-propansyre

Kaliumhydroksid (11,5 ml av 1N i vann) ble tilsatt produktet
fra trinn a) (0,92 g, 3,5 mmol) i tetrahydrofuran (12 ml).
Etter 4 timer ble reaksjonsblandingen surgjort med saltsyre
(2N) og ekstrahert med etylacetat. Det organiske ekstraktet
ble terket (MgSO4) og opplesningsmidlet inndampet og ga
under-tittelsyren.

nmr § (CDClg) 4,77 (1H, q), 4,40 (1H, dd), 3,28 (4H, m);
m/z 323 (M* for DiTMS).

c) ofS)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-1,3-
ditiolan-2-propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).
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nmr § (CDCly) 5,22 (1H, q), 4,60 (1H, q), 2,34 (38H, s), 1,30
(3H, 4d).

d) o(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy-1,3-ditiolan-2-
propansyre-l-adamantaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 223-224°C.

Eksempel 24
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyi-1-oksopropoksy)-3-(i-naftalenyl-
tio)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-3-(1-naftalenyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 12a).

nmr § (CDClg) 4,20 (1H, dd), 3,28 (1H, dd);
m/z 392 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1-
naftalenyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr & (CDC13) 5,22 (1H, q), 2,90 (2H, dd), 2,32 (3H, s), 1,18
(8H, d);
m/z 464 (MY for TMS).

c) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1-nafta-
lenyltio)propansyre-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 199-200°C.
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Eksempel 25
2(S)~(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksv)cvkloheksan-

‘propansyre-l-adamantanaminsalt

a) afS)-hydroksycykloheksanpropansyre

x(S)-hydroksybenzenpropansyre (4,99 g, 30 mmol) ble hydroge-
nert ved 4 bar i etanol (175 ml) og eddiksyre (10 ml) ved &
anvende platinaoksid (0,5 g) som katalysator. Etter filtre-
ring ga inndamping av opplesningsmidlet under-tittelsyren
(4,92 g).

nmr § (CDClg) 4,33 (1H, dd);
m/z 316 (M* for DiTMS).

b) a{(S)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)cyvkloheksan-
propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr § (CDClg) 5,10 (1E, dd), 2,34 (8H, s);
m/z 388 (Mt for TMS).

c) o(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)cykloheksan-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1ic),
smp. 230-232°C.

Eksempel 26
3-cyano-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

a) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-cyanopro-

pansyre-2-propenylester
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Trikloracetylklorid (0,3 g, 1,7 mmol) i diklormetan (20 ml)
ble tilsatt ved 0-5°C til en omregrt opplegsning av 2(S)-(38-
(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-amino-4-oksobutan-
dioinsyre-2-propenylester (0,48 g, 1,5 mmol) og trietylamin
(0,31 g, 3 mmol) i diklormetan (50 ml). Blandingen ble omrgrt
over natten, den organiske opplegsningen vasket med vann,
terket (MgSO4) og opplesningsmidlet inndampet og ga under-
tittelesteren (0,49 g).

nmr 3 (CDClg) 4,69 (2H, dd4), 2,85 (3H, s), 1,33 (38H, d4);
m/z 299 (Mmt).

b) 2(S)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-cyano-
propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15b).

nmr § (CDClg) 5,38 (1H, t), 38,18 (2H, dd), 3,00 (2H, d), 2,835
(3H, s), 1,29 (3H, d);

¢) 8-cvano-2(S)-(3-merkapto)-2(S)-metyl-1-oksopropoksv)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 194-195°C.

Eksempel 27 .
2(S)-(8-merkapto-1-oksopropoksy)-3-(fenylmetoksy)-propansyre-

l-adamantanaminsalt

a) 2(S)-(8-acetyltio)-1-oksopropoksy)-3-(fenylmetoksy)-
propansyre

3-(acetyltio)propanoylklorid (0,26 g, 1,56 mmol) og (S)-2-
hydroksy-3-(fenylmetoksy )propansyre (0,3 g, 1,53 mmol) ble
oppvarmet ved 60°C i 1 time. Den avkjelte reaksjonsblandingen
ble renset ved kromatografi pa silika med diklormetan/eddik-



20

25

30

35

179902

35

syreblanding som elueringsmiddel og ga under-tittelsyren
(0,25 g).

m/z 325 (Mt).

b) 2(8)-(8-merkapto-1-oksopropoksy)-3-(fenvlmetoksy)-
propansyre-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
13e), smp. 179-180°C.

Eksempel 28
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((fenylsul-
fonyl )lamino )propansyre-1-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hyvdroksy-3-((fenylsulfonvl )amino)propansyre-2-
propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 15b).

nmr § (CDClg) 5,85 (1H, m), 5,00 (1H, t), 4,30 (1H, t);
m/z 286 (M+1)%).

b) 2(S)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((fenyl-
sulfonyl Jamino )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDClg) 5,14 (1H, t), 5,08 (1H, q), 2,35 (8H, s), 1,22
(3H, 4);
m/z 430 ((M+1)%).

c) 2(R)-(3-(acetyltio)-2(S)-metvl-1-oksopropoksy)-3-{(fenyl-
sulfonyl Jamino )propansyre-l1-adamantanaminsalt

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).
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nmr § (CDC13) 5,12 (1H, t), 38,49 (1H, t), 1,25 (8H, d);
m/z 390 ((M+1)%).

d) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((fenylsul-

fonyvl )amino )propansyre-1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1ic),
smp. 195-196°C.

Eksempel 29
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1l-oksopropoksy)-3-(2-tienyltio)-

propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hvdroksy-3-(2-tienyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge krav la).

nmr § (CDClg) 4,40 (1H, dd), 3,28 (1H, dd), 3,10 (1H, dd);
m/z 348 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(2-
tienyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 27a).

nmr § (CDClg) 5,22 (1H, dd), 2,34 (3H, s), 1,27 (38H, d);
m/z 348 (M*).

c) 2(R)-a(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(2-
tienvltio)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 192-193°C.

Eksempel 30
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl-

(metylsulfonvl Jamino Jpropansyvre-1-adamantanaminsalt
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a) (S)-2-hydroksy-3-(metyl(metylsulfonyl Jamino )propansyre-2-
propenvlester

(S)-2-hydroksy-3-((metylsulfonyl )amino )propansyre-2-pro-
penylester (0,9 g, 4,04 mmol), jodmetan (9 ml) og kalium-
karbonat (0,64 g) i aceton (50 ml) ble oppvarmet ved
tilbakestrgmming i 20 timer. Opplgsningsmidlet ble inndampet
og resten opplest i vann/etylacetat. Det organiske laget ble
separert, torket (MgSO4) og opplesningsmidlet inndampet og ga
under-tittelesteren (0,83 g).

nmr § (CDClg) 4,71 (2H, t), 2,99 (8H, s), 2,89 (3H, s);
m/z 238 ((M+1)7).

b) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl-
(metylsulfonyl Jamino Jpropansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDC13) 4,66 (2H, d4), 2,99 (8H, s), 2,86 (38H, s), 2,383
(38H, s), 1,27 (8H, d);
m/z 382 ((M+1)1).

c) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl(-~
metyvlsulfonyl Jamino )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr § (CDClg) 5,30 (1H, q), 2,99 (8H, s), 2,89 (38H, s), 2,34
(3H, s), 1,32 (3H, d);
m/z 392 (MY for TMS).

d) 2(S)-(8-merkapto-2(S)l-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl~
(metylsulfonyl )amino )propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 204-205°C.
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Eksempel 31
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl~1-oksopropoksy)-4-fenoksybutan-

dioinsyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-acetoksy-4-fenoksybutandioinsyreetylester

Dietylazodikarboksylat (1,37 g, 7,9 mmol) i tetrahydrofuran
(3 ml) ble tilsatt en omrert blanding av (S)-2-acetoksy-4-
hydroksybutandioinsyreetylester (1,0 g, 5,3 mmol), fenol
(0,74 g, 7,9 mmol) og trifenylfosfin (2,07 g, 7,9 mmol) i
tetrahydrofuran (16 ml). Etter 4 dager ble opplesningsmidlet
inndampet og resten renset ved kromatografi pa silika med
etylacetat/petroleumeter (60-80°C) blandinger som eluerings-
middel, og dette ga under-tittelforbindelsen (1,4 g).

nmr § (CDC13) 7,28 (2H, dd), 5,23 (1H, dd), 4,24 (2E, q),
2,10 (3H, s), 1,27 (3H, t);

m/z 266 (M*).

b) (S)-2-hydroksy-4-fenoksybutandioinsyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 23b).

nmr § (CDClg) 7,29 (2H, m), 6,96 (SH, m), 4,54 (1H, dd),
4,21 (2H, t);
m/z 340 (MY for DiTMS).

c) 2(S)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-fenoksy-
butandioinsyre

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 27a).

nmr &8 (CDC13) 7,28 (2H, 4), 5,35 (iH, ¢q), 8,08 (2H, d4), 2,25
(sH, s), 1,28 (3, d);
m/z 412 (Mt for TMS).
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d) 2(S8)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-fenoksy-
butandioinsyre-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 189-190°C.

Eksempel 32
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-((l1-metyletyl)-
tiolbutandioinsyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-acetoksy-4-(((4-metylfenyl )sulfonyl Joksy)-butan-
dioinsyreetylester

(S)-2-acetoksy-4-hydroksybutandioinsyreetylester (0,5 g, 2,6
mmol) i pyridin (1 ml) ble tilsatt en opplesning med (4-
metylfenyl)sulfonylklorid (0,53 g, 2,76 mmol) i pyridin (1
ml) ved 5°C. Etter 16 timer ved 5°C ble etylacetat og vann
tilsatt, det organiske laget ble separert, vasket med
saltsyre (2N), terket (MgSO,) og opplesningsmidlet inndampet
og ga under-tittelesteren (0,8 g).

nmr § (CDClg) 5,03 (1H, dd), 2,46 (8H, s), 2,04 (8, s),
1,26 (8H, t);
m/z 344 (M*t).

b) (S)-2-hydroksy-4-((1-metyletyl Jtio)butandicinsyre

Produktet fra trinn a) (0,78 g, 2,26 mmol) ble tilsatt en
opplgsning ved 2-propanetiol (0,72 g, 9,6 mmol) og natrium
(0,11 g, 4,8 mmol) i etanol (6 ml). Etter omrgring i 22 timer
ble opplesningsmidlet inndampet og resten opplest i etyl-
acetat/vann. Det vandige laget ble separert, surgjort med
saltsyre (2N) og ekstrahert med etylacetat. Det organiske
laget ble terket (MgSO4) og opplesningsmidlet inndampet og ga
under-tittelsyren (0,3 g).

nmr § (CDClg) 4,44 (1H, dd), 1,28 (6H, d);
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m/z 322 (M* for DiTMS).

c) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-((1-
metyletyl )tio )butandioinsyre

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 27a).

m/z 322 (M1).

d) 2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1l-oksopropoksy)-4-((1-
metyvletyl Jtio)butandioinsyre-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 197-198°C.

Eksempel 33 .
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-gksopropoksy)-3-((2-metvlpro-

pvl )tio)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-38-((2-metylpropyl)tio)propansyre
Fremstilt ved fremgangsmiaten i eksempel 12a).

nmr § (CDClg) 4,43 (1H, dd), 3,08 (1K, dd), 2,90 (1H, dd),
2,49 (2H, d);

m/z 307 (MY for DiTMS-15).

b) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((2-
metylpropyl Jtio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 27a).

nmr § (CDClg) 2,50 (2H, d), 2,33 (8H, s), 1,30 (3E, d), 0,99
(6H, d);
m/z 379 (Mt for TMS-15).
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c) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksy)-3-((2-

metvlipropyl Jtio )propansyre-1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 201-202°C.

Eksempel 34
3-(cyklopentylmetoksy)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metvl-1-

oksopropoksy )propansyre-1-adamantanaminsalt

a) (S)-4-({cyklopentylmetoksy)metyl)-2,2-dimetyl-1,3-
dioksolan

Natriumhydrid (0,63 g, 26,3 mmol) og cyklopentanmetanol (2,8
ml, 25,9 mmol) i dimetylformamid ble oppvarmet ved 50°C i 30
minutter. Reaksjonsblandingen ble avkjeglt til 20°C og (R)-
2,2-dimetyl-1,3-dioksolan-4-metanol-4-metylbenzensulfonat
(5,0 g, 17,5 mmol) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet ved 50°C i 30 minutter og fikk sta ved 20°C i 18
timer. Eter og saltvann ble tilsatt, det organiske laget
terket (NasSOs) og opplegsningsmidlet inndampet og ga under-
titteleteren (3,0 g).

nmr § (CDClg) 4,26 (1H, q), 4,05 (1H, dd), 3,78 (1H, dd),
1,45 (3H, s), 1,38 (3H, s);

m/z 214 (M*).

b) (R)-3-(cvklopentvimetoksy)-1,2-propandiol

Produktet fra trinn a) (3,0 g, 13,9 mmol) ble oppvarmet ved
90°C i 30 minutter i aceton (3,2 ml) og saltsyre (1N, 8,7
ml). Aceton ble inndampet og etylacetat/vann tilsatt. Det
organiske laget ble separert, terket (MgS04) og opplesnings-
midlet inndampet og ga under-titteldiolet (1,6 g).

nmr § (CDClg) 3,90 (1H, m), 3,70 (2H, m), 8,55 (2H, m), 2,10
(1H, m);
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m/z 303 (Mt for DiTMS-15).

c) (S)-3-(cyklopentvlmetoksy)-2-hydroksypropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 9a).

nmr § (CDClg) 4,37 (1H, t), 3,80 (2H, m), 3,40 (2H, m);
m/z 332 (MY for DiTMS).

d) 2(S)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(cyklo-
pentylmetoksy)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 27a).

nmr § (CDClg) 5,30 (1H, m), 2,36 (1H, s), 1,30 (3H, d);
m/z 404 (M* for TMS).

e) 3-(cvklopentylmetoksyv-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksyv)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsalt fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c), smp.
196-197°C.

Eksempel 35
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((2,2,2-

trifluoretyl Jtio)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-3-((2,2,2-trifluoretyl)tioc)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 12a).

nmr § (CDClg) 4,52 (1H, q), 3,30 (2H, q);
m/z 204 (M1).

b) 2(R)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-l-oksopropoksy)-3-((2,2,2-
trifluoretyl )tio)propansyre
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Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 27a).

nmr § (CDClg) 5,35 (1H, dd), 2,34 (3H, s), 1,30 (3H, d);
m/z 405 (MT for TMS-15).

¢c) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((2,2,2-
trifluoretyl )tio )propansyre-li-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmiaten i eksempel 1c),
smp. 208-209°C.

Eksempel 36
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksyv)butandioinsyre-4-

(1-metyvletyvl Jester-1-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hvdroksyvbutandioinsyre-4-(l-metvletyl)}-1-(2-
propenyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 18b).

nmr § (CDClg) 4,70 (2E, d), 4,51 (1H, t), 1,24 (6H, d);
m/z 231 (Mt for TMS-45).

b) 2(S)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)butandioin-

syre-4-(metyletyl )-1-(2-propenyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDClg) 5,51 (1H, t), 2,88 (2H, d), 2,33 (3H, s), 1,29
(38, d);
m/z 360 (M*t).

c) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)butandioin-
syre-4-(1-metyvletyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmadten i eksempel 15d).
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nmr o8 (CDC13) 5,52 (1H, t), 2,91 (2H, d4), 2,33 (3H, s);
m/z 392 (M* for monoTMS).

2(S)-(3-merkapto-2(S)-metvl-1-oksopropoksy )butandioinsyre-

4-(1-metyletyl Jester-l1-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1ic),
smp. 177-178°C.

Eksempel 37
2{(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l1-oksopropoksy)-3-((1,1-dimetyl-
propyl Jtio)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)~-3-((1,1-dimetylpropyl Jtio)-2-hydroksypropansyre

2-metyl-2-butantiol (5,5 ml, 40 mmol) og kaliumhydroksid
(2,47 g, 40 mmol) i metanol (40 ml) ble tilsatt en suspensjon
av (S)—oksirankarboksylsyrekaliumsalt (2,52 g, 20 mmol) i
metanol (20 ml) ved 0°C. Etter omrgring 1 dag ved romtempera-
tur ble opplesningsmidlet inndampet og resten opplest i vann
(15 ml) og saltsyre (6N) og dette ga pH pa 1,5. Produktet ble
ekstrahert med etylacetat, terket (MgSO4) og opplesningsmid-
let inndampet og ga under-tittelforbindelsen (3,31 g).

nmr 8 (CDC13) 4,45 (1H, q), 1,58 (2H, q), 0,95 (3H, t);
m/z 336 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(3-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1,1-
dimetylpropyl)tio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr 8§ (CDC13) 5,22 (1H, q), 2,34 (38H, s), 1,58 (2H, q), 0,95
(3H, t);

c) 2(R)-(83-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)}-3-(1,1-
dimetylpropyl Jtio)propansyre-1-adamantanaminsalt
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Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 227-228°C.

Eksempel 38
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l1-oksopropoksy)butandicoinsyre-4-
(2,2.2-trifluoretyl)ester-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hydroksybutandioinsyre-4-(2,2,2-trifluoretyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmaten ifglge eksempel 12b).

nmr § (CDClg) 4,57 (8H, m), 2,97 (2H, m);
m/z 273 (Mt for TMS-15).

2(S)-(8~-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)butandioin-

syre-4-(2,2.2-trifluoretyl Jester

Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 27a).
nmr § (CDClg) 5,57 (1H, dd), 2,36 (8H, s), 1,29 (3H, d);

c) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)butandioinsyre-
4-(2,2,2-trifluoretyl Jester-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten 1 eksempel
13e), smp. 142-143°C.

Eksempel 39
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(3-tienyltio)-
propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksy-3-(8-tienyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12a) ved & anvende
litium-3-tienyltiolat.

nmr § (CDClg) 4,44 (1H, dd), 3,38 (1E, dd), 3,18 (1H, dd);
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m/z 348 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(38-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(3-
tienyvltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 27a).

nmr 38 (CDC13) 5,23 (1H, dd), 3,36 (1H, dd), 3,25 (1H, dd),
2,36 (3H, s), 1,27 (3H, 4);
m/z 420 (MT for TMS).

c) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(8-tienyl-
tio)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1lc),
smp. 189-190°C.

Eksempel 40
3-(etvl(metylsulfonvl)amino)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-

oksopropoksy)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-8-(etyl(metylsulfonyl Jamino)-2-hydroksypropansyre-2-

propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 30a).

nmr § (CDClg) 4,71 (2H, t), 4,40 (1H, m), 2,95 (8H, s), 1,27
(8H, t).

b) 2(8)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(etyl-
(metylsulfonyl Jamino )propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

m/z 352 (M* -COCHg).
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c) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(etyl-
(metylsulfonyl Jaminopropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr 3§ (CDC13) 5,30 (1H, t), 3,78 (2H, d4), 2,90 (3H, s), 2,35
(sH, s), 1,35 (8H, 4), 1,25 (38H, t).
m/z 366 (mt for TMS).

d) 3-(etvl(metvlsulfonyl )amino)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-
1-oksopropoksy)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved fremgangsmaten ifelge
eksempel 1c), smp. 195-196°C.

Eksempel 41
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyi-((1-

metyletyl )sulfonyl Jamino )propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hydroksy-3-(((1-metyletyl )sulfonyl Jamino)pro-

pansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15b).
nmr & (CDClg) 5,00 (1H, t), 4,17 (1H, t), 1,16 (6H, d).

S)-2-hydroksy-3-(metvl((l1-metvletyl Jsulfonyl Jamino )-
propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 30a).

m/z 322 (Mt for TMS-15).

c) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-i-oksopropoksy)-3-(metyl-
((1-metyletyl)sulfonyl)amino )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmiaten i eksempel 12c).



20

25

30

35

179902

48

nmr § (CDClg) 2,99 (3H, s), 2,34 (3H, s).

d) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl-
((1-metyletyl)sulfonyl Jamino )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr § (CDClg) 5,28 (1H, q), 3,00 (8H, s), 2,34 (3H, s);
m/z 426 (mt for TMS-15).

e) 2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyl-((1-

metvletyl )sulfonvl Jamino )propansyre-1-adamantanaminsalt

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved fremgangsmaten ifelge
eksempel 1c¢), smp. 203-204°C.

Eksempel 42
2(8S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((l-metyletyl)-

(metvlsulfonyl Jamino Jpropansyre—-l1-adamantanaminsalt

a) (S)-2-hydroksy-3-((1-metyletvl )sulfonyl )amino )propansyre-~
2-propenylester

2-propanon (0,22 g, 3,7 mmol) ble tilsatt en opplesning med
(S)-3-amino-2-hydroksypropanonsyre-2-propenylesterhydroklorid
(0,45 g, 2,5 mmol) og trietylamin (0,25 g, 2,5 mmol) i etanol
(2,5 ml). Etter 2 timer ble opplegsningen avkjelt til 0°C og
natriumborhydrid (0,15 g, 3,9 mmol) ble tilsatt. Etter 20
minutter ble vann (0,4 ml) og diklormetan tilsatt. Blandingen
ble filtrert og filtratet inndampet. Resten ble opplest i
eter/vann, det organiske laget terket (MgSO,) og opplesnings-
midlet inndampet og dette ga under-tittelesteren (0,15 g).

nmr § (CDClg) 4,70 (2H, dd), 1,10 (6H, 2xd);
m/z 331 (M* for DiTMS).
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b) (S)-2-hydroksy-3-((1-metyletyl)(metylsulfonyl Jamino )pro-
panoinsyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15b).

nmr § (CDClg) 4,38 (1H, t), 2,96 (3H, s), 1,30 (6H, d);

m/z 322 (Mt for TMS-15).

c) (S)-(3-(acetyltio)-2(S)-(metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-
metyvletyl )(metylsulfonyl Jamino Jpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 12c).

nmr § (CDClg) 4,65 (2H, d), 2,91 (3H, s), 2,33 (8H, s), 1,32
(3H, d).

d) 2(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-
metyletyl J{metylsulfonvl Jamino Jpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr & (CDC13) 5,35 (1H, dd), 2,93 (3H, s), 2,33 (38H, s), 1,38
(3H, d);
m/z 370 ((M+1)7).

e) 2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-
metvletyl J(metyvlsulfonvl Jamino)propansyre-~-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel
1c), smp. 189-190°C.

Eksempel 43
3-(cyklopentyltio)-2(R)-{3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro-

poksv)propansvre—l—adamantanaminsalt

a) (R)-3-(cyklopentyltio)-2-hydroksypropansyre
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 37a).

nmr § (CDClg) 4,45 (1E, g), 3,00 (2x1H, dd);
m/z 819 (M* for DiTMS-15).

b) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-{cyklo-
pentyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr &8 (CDC13) 5,30 (1H, dd), 2,35 (8H, s), 1,32 (3H, d);
m/z 391 (Mt for TMS-15).

c¢) 8-(cyklopentyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro-
poksy )propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved fremgangsmaten ifglge
eksempel 1c), smp. 218-219°C.

Eksempel 44
3-(2,2-dimetyl-1-oksopropoksy)-2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-

oksopropoksv)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (8)-2,38-dihvdroksypropansyre-2-propenyvlester

Fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 12b).

nmr § (CDClgq) 4,72 (2H, dd), 4,30 (1H, t);
m/z 290 (M* for DiTMS).

b) (S8)-3-(((1,1-dimetyletyl)dimetylsilyl )oksy)-2-hydroksypro-
pansyre-2-propenylester

Produktet fra trinn a) (3,5 g, 24 mmol), klor(1l,1-dimetyl-
etyl )metylsilan (3,58 g, 24 mmol), trietylamin (4,9 ml, 24
mmol ), 4-(dimetylamino)pyridin (0,115 g) i diklormetan (80
ml) ble omrert 2 dager. Reaksjonsblandingen ble vasket med
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vann og ammoniumkloridopplesning, terket (MgSO4) og opplgs-
ningsmidlet inndampet. Kromatografi pa silika med diklormetan
som elueringsmiddel ga under-tittelalkoholen (1,45 g).

nmr & (CDC13) 4,62 (2H, dd), 0,80 (9H, s), 0,05 (6H, d);

‘m/z 317 (M* for TMS-15).

c) 2(8)-(383-(acetvltio)-2(S)-(metyl-1-oksopropoksy)-3-(((1,1-
dimetyvletyl )Jdimetylsilyl Joksy)propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c¢).

nnr 8 (CDC13) 5,09 (1H, q), 2,27 (8H, s), 1,27 (3H, d), 0,82
(9H, s), 0,05 (6H, d);
m/z 389 (Mt-15).

d) 2(S)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-hydroksy-
propansyre-2-propenylester

Produktet fra trinn c¢) (1,4 g, 84,6 mmol) og pyridinium(4-
metylfenyl )sulfonat (0,512 g) i etanol (25 ml) ble oppvarmet
ved tilbakestrgmming i 20 timer. Opplesningsmidlet ble
inndampet og resten opplest i etylacetat/saltvann. Det
organiske ekstraktet ble vasket med vann, tgrket (MgSO4) og
opplesningsmidlet inndampet og ga under-tittelalkoholen (0,99
g)-

nmr § (CDClg) 5,19 (1H, q), 4,69 (2H, d), 2,34 (8E, s), 1,29
(3H, d);
m/z 362 ((Mt for TMS).

e) 2(8)-(3-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(2,2-
dimetyvl-1-oksopropoksy )propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 32a).
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nmr § (CDC13) 3,11 (2H, 4), 2,79 (1H, ¢q), 2,33 (38H, s), 1,32
(3H, d), 1,25 (9H, s);
m/z 374 (M*).

f) 2(8)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(2,2-
dimetyvl-1-oksopropoks ropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).

nmr § (CDClg) 5,37 (1H, q), 2,79 (1H, q), 2,33 (8H, s), 1,31
(3H, d), 1,20 (9H, s).

g) 8-(2,2-dimetyl-1-oksopropoksv)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-

metvl-1-oksopropoksyv)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmiten i1 eksempel
13e), smp. 185-186°C.

Eksempel 45
3-((1-etylpropvl)tio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro-
oks ropansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-3-((1-etylpropyl)tio)-2-hydroksypropansyre
Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 37a).

nmr § (CDC13) 4,41 (1H, ¢q), 38,038 (1H, dd), 2,90 (1EH, dd),
2,61 (1H, quin)

m/z 336 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(8-acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-8-((1-
etvlpropyl )Jtio Jpropansyvre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1b).

nmr 8 (CDC13) 5,25 (1H, q), 2,34 (8H, s), 1,31 (SH, d4), 0,98
(6H, t);
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m/z 393 (M* for TMS-15).

c) 8-((1-etylpropyl)tio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy )propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
smp. 212-213°C.

Eksempel 46
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l-oksopropoksy)-3-(propyltio)-

propansyre-l-adamantanaminsalt

a) (R)-2-hydroksyv-3-(propyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12a).

nmr 8 (CDCls) 4,44 (1H, dd4), 3,06 (1H, dd), 2,95 (1H, dd);
m/z 308 (Mt for DiTMS).

b) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(propyl-
tio )propansyre

Fremstilt ved fremgangsmdten i eksempel 27a).

nmr § (CDClg) 5,27 (1H, dd), 3,038 (1H, dd), 2,97 (1H, dd),
2,60 (2H, t), 2,34 (3H, s), 1,31 (3H, d), 0,98 (3H, t).

¢) 2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-{propyltio)-

propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved framgangsmidten i eksempel 1c).

nmr 8 (CDC13) 4,98 (1H, dd), 3,03 (1H, dd4), 1,24 (8H, 4),
0,98 (3H, t);
m/z 418 (M+1 for salt).
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Eksempel 47
3-(cvklopropvltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-okso-

propoksy)propansyre-l-adamantanaminsalt

a) Cyklopropanetiollitiumsalt

Bromcyklopropan (7,16 g, 59 mmol) i eter (20 ml) ble tilsatt
en omrgrt blanding av litiumtrad (0,82 g, 119 mmol) i eter
(20 ml), ved 0°C under nitrogen. Reaksjonen ble startet ved
tilsetning av jod (1 krystall) og var fullstendig i legpet av
2 timer. Svovel (1,9 g, 59 mmol) ble tilsatt og etter 30 min
ved romtemperatur ble opplegsningsmidlet inndampet og ga
undertittelsaltet.

bp) (R)-3-(cvklopropyltio)-2-hydroksypropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12a) ved & anvende
litiumsaltet fra trinn a).

nor § (CDClg) 4,49 (1H, q), 3,14 (1H, dd), 2,97 (1H, dd);
m/z 162 (M*).

c) 2(R)-(8-(acetyltio)-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(cyklo-
propyltio)propansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 27a).

nmr 8 (CDC13) 5,36 (1E, dd), 2,34 (3H, s), 1,32 (8H, d);
m/z 378 (Mt for TMS).

d) 3-(cyklopropyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-okso-
propoksy)propansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmidten i eksempel 1c).
nmr § (CD30D) 5,11 (1H, dd), 3,16 (1H, dd), 2,90 (1H, dd),
1,25 (3H, ¢), 0,87 (2H, m), 0,50 (2H, m);

m/z 263 ((M-1)%).
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Eksempel 48
ofS)-(2(8)-(((1,1-dimetyletoksy)karbonyl Jamino )-3-merkapto-1-
oksopropoksyv)benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

a) N-((1,1-dimetyletoksy)karbonyl)-D-cysteinacetatester

Dietylazodiakrboksylat (6,3 ml, 40 mmol) ble tilsatt en
omrgrt opplegsning med trifenylfosfin (10,49 g, 40 mmol) i
acetonitril (200 ml) og tetrahydrofuran (100 ml) ved —45°C.
Etter 30 min ble en opplesning med N-((1,l1-dimetyletoksy)-
karbonyl )-D-serin (8,2 g, 40 mmol) i acetonitril (100 ml)
tilsatt i legpet av 45 min. Etter omrgring i 2 timer ved —-25°C
og 1 time ved romtemperatur, ble opplesningen avkjeglt til
—40°C og en opplgsning med cesiumkarbonat (6,5 g, 40 mmol) og
etantionsyre (3,04 g, 40 mmol) i dimetylformamid (50 ml)
tilsatt. Etter 1 time ved romtemperatur ble opplesningsmidlet
inndampet og resten opplest i etylacetat og vann. Det vandige
laget ble separert, surgjort til pH 4 med kaliumhydrogensul-
fatopplesning og ekstrahert med etylacetat. Det organiske
ekstraktet ble terket (MgSO4) og opplegsningsmidlet inndampet.
Kromatografi pa silika med etylacetat/diklormetanblanding som
elueringsmiddel ga undertittelforbindelsen (3,8 g).

nmr § (CDClg) 2,37 (8H, s), 1,45 (9H, s);
m/z 408 ((M+1)*t for DiTMS).

b) oS )-hydroksyenzenpropansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 13b) ved & anvende 3-
brom-1-propen og cesiumkarbonat.

nmr § (CDClg) 4,48 (1H, q), 3,14 (1H, dd), 2,98 (1H, dd);
m/z 263 (M* for TMS-15).

c) a(S)-(8-({acetyltio)-2(S)-(((1,1-dimetyletoksy )-karbonyl )-

amino )-1-oksopropoksy )benzenpropansyre-2-propenvliester
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDCly) 4,60 (28, d), 2,31 (8H, s), 1,43 (9H, s);
m/z 452 ((M+1)71).

d) o(S)-(8-(acetyltio)-2(S)-(((1,1-dimetyletoksy)-karbonyl )-
amino )-1-oksopropoksy)benzenpropansyre

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 15d).
nmr § (CDClg) 4,50 (1H, m), 2,31 (38H, s), 1,42 (9H, s);
m/z 412 ((M+1)%).

e) aS)-(2(8)- l1,1-dimetyletoksy)karbonyl Jamino-3-merkapto-
1-oksopropoksy )benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmdaten i eksempel
13e), smp. 190°C dekomponerer.

Eksempel 49
c(S)-(2(S)-amino-3-merkapto-1-oksopropoksy)benzenpropansyre-

l-adamantanaminsalt

a(S)-(2(S)-(((1,1-dimetyletoksy )karbonyl )amino )-3-merkapto-1-
oksopropoksy )benzenpropansyre (0,3 g) ble omrgrt i 1 time i
diklormetan (5 ml) og trifluoreddiksyre (5 ml). Opplgsnings-
midlet ble inndampet og resten triturert med eter/diklor-
metan/metanol og filtrert og ga tittelsaltet (0,18 g), smp.
165-166°C.

Eksempel 50
a(S)-({5(S)-(benzovlamino)-1,4-diokso-6-fenvlheksyloksy)-
benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

a) a(S)-(5-(S)-{benzovlamino)-1,4-diokso-6-fenvlheksvloksv)-
benzenpropansyrefenvlmetylester

Fremstilt ved fremgangsmdten i eksempel 12c¢).
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nmr § (CDClg) 5,27 (1H, q), 5,14 (2H, 2xq), 5,0 (1H, quin);
m/z 564 ((M+1)%).

b) «x(S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy )-
benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

Produktet fra trinn a) (0,26 g, 0,46 mmol) i dioksan (35 ml)
ble hydrogenert ved 4 bar over 10% palladium pa trekull i 1
dag. Katalysatoren ble filtrert av og opplgsningsmidlet
inndampet. Resten ble opplest i etylacetat (5 ml), og 1-
adamantanamin (0,07 g), 0,46 mmol) i etylacetat (5 ml) ble
tilsatt. Det resulterende faste stoffet ble filtrert av og ga
tittelsaltet (0,2 g), smp. 172-174°C.

Eksempel 51
2(8S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-4-
metvlpentansyre-1l-adamantanaminsalt

a) 2(8)-(5-(S)-(benzovlamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
4-metvlpentansyrefenyimetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12 c).

nmr § (CDClg) 2,70 (2H, t), 0,91 (6H, t);
n/z 530 ((M+1)%).

b) 2(8)-(5(S)-(benzoylamino )-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-4-
metylpentansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
50b), smp. 157-159°C.

Eksempel 52
a(8)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy )-
cykloheksanpropansyre-l-adamantanaminsalt

a) o(S)-hvdroksvcvkloheksanpropansyvrefenylmetylester
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Fremstilt ved fremgangsmiaten i eksempel 13b).

nmr § (CDClg) 5,20 (2H, s), 2,72 (1H, d), 1,80 (1H, d);
m/z 319 (Mt for TMS-15).

b) a(S)-(5-(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
cvkloheksanpropansyrefenylmetyvlester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c¢).

nmr § (CDClg) 3,30 (1H, dd), 8,15 (1H, dd), 2,70 (1H, t);
m/z 570 ((M+1)%).

c) o(S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
cykloheksanpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
51b), smp. 173-175°C.

Eksempel 53
o(S)-(5-(benzovlamino)-1,4-diokso-6-fenvlheksyloksy)-4-

nitrobenzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmiten i eksempel 1b),
med en reaksjonstid pad 24 timer ved tilbakestrgmmingstempera-
tur, smp. 162-163°C.

Eksempel 54
a(S)-((2-(1(S)-karboksv-2-fenyletoksy)-1(S)-metyl-2-okso-
etyvl)amino )benzenbutandioinsyre

a) 4(S)-metyl-2,5-diokso-a(S)-(2-fenvletvl Joksazolidin-
eddiksyrefenvimetvlester

Bis-(triklormetyl )karbonat (0,87 g, 2,9 mmol) ble satt til en
omrgrt blanding av o(S)-((1(S)-karboksyetyl )amino )benzen-
butandioinsyrefenylmetylester (2,5 g, 7,3 mmol) i diklormetan
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(100 ml). Etter oppvarming ved tilbakestremming i 20 timer
ble opplesningsmidlet inndampet og ga undertittelforbindel-
sen.

nmr 8§ (CDClg) 5,19 (2H, s), 4,40 (1H, q), 4,30 (1H, q), 1,48
(8H, d);
m/z 368 ((M+1)%).

b) o(S)-((1(S)-metyl-2-okso-2-(2-0kso-2-(fenylmetoksy)-1(S)-

(fenvimetyvl Jetoksv)etyl Jamino Jbenzenbutandioinsyrefenylmetyl-
ester

Produktet fra trinn a) (0,5 g, 1,36 mmol) og o(S)-hydroksy-
benzenpropansyrefenylmetylester (0,53 g, 2,07 mmol) ble
oppvarmet ved tilbakestrgmming i 20 timer i toluen (40 ml)
som inneholder 4-(dimetylamino)pyridin (katalytisk).
Opplegsningsmidlet ble inndampet og resten kromatografert pa
silika med etylacetat som elueringsmiddel og ga under-
tittelforbindelsen (0,56 g).

nmr § (CDClg) 5,33 (1H, q), 3,40 (1H, q), 3,28 (1H, t), 1,25
(8H, d);
m/z 580 ((M+1)%).

c) a{S)-{(2-(1(8)-karboksy-2~-fenyletoksy)-1(S)-metyl-2-
oksoetyl Jamino )benzenbutandioinsyre

Produktet fra trinn b) (0,5 g) i etylacetat (30 ml) og
trifluoreddiksyre (2 ml) ble hydrogenert ved 1 bar over 10%
palladium pa trekull 1 dag. Katalysatoren ble filtrert av,
opplesningsmidlet inndampet og resten renset ved reversfase
HPLC med vann/metanolblandinger som elueringsmiddel, og ga
tittelsyren (0,14 g), smp. 199-200°C.

Eksempel 55
2(S)-(5(8)-(benzovlamino )-1,4~-diokso-6-fenylheksyloksy)-3-
(fenylmetoksyv )propansyre
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a) (S)-2-hvdroksy-3-(fenylmetoksy )propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 13b).

nmr § (CDClg) 4,70 (2H, dd), 4,60 (2H, q), 4,33 (1H, t), 3,80
(2H, t);
m/z 236 (M*).

b) 2(8S)-(5(S)-{benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy]-3-
(fenylmetoksy )propansyre-2-propenylester

Fremstilt ved fremgangsmiaten i eksempel 12c).
m/z 544 ((M+1)7F).

c) 2(S)-(5(sS)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenvlheksyloksy)-3-

(fenylmetoksy )propansyre

Tittelsyren ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 124),
smp. 144-145°C.

Eksempel 56
2(8)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenvlheksyloksy)-

heksanoinsyre-l-adamantanaminsalt

a) 2(8)-(5(S)-(benzovlamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
heksanoinsvrefenyvimetyvlester

Fremstilt ved fremgangsmaten i1 eksempel 12c).

nmr &8 (CDC13) 5,18 (2H, q), 2,70 (2H, t), 0,86 (3H, t);
m/z 530 ((M+1)%).

b) 2(S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-

heksanoinsyvre-l-adamantanaminsalt
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Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
50b), smp. 156-158°C.

Eksempel 57
4-amino-o(S)-(5-(benzoylamino)-1,4-dickso-6-fenylheksyloksy)-
benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

a) o(S)-hydroksy-4-nitrobenzenpropansyre-fenylmetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 13b).

nmr § (CDClg) 8,06 (2H, d), 4,54 (1H, q), 3,23 (1H, dd),
3,08 (1H, dd);
m/z 373 (Mt for TMS).

b) o(S)-(5-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksvloksy)-4-
nitrobenzenpropansvre-fenylmetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).
nmr § (CDC13) 8,05 (2H, d4d4), 6,70 (1H, dd), 5,34 (1H, q),
5,16 (1H, dd), 5,10 (1H, dd);

m/z 609 ((M+1)%).

¢) 4-amino-o{S)-(5-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyl-

oksy)benzenpropansyre-l-adamantanaminsalt

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved fremgangsmaten i
eksempel 54c) som fri syre, og omdannet til 1-adamantanamin-
tittelsalt, smp. 166-167°C.

Eksempel 58
2(8)-(5(8)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksvloksy)-3-
(dimetylamino)propansyre-trifluoracetatsalt

a) (S)-3-(dimetylamino )-2-hydroksypropansyre
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Formaldehyd (2 ml av 38% vandig opplesning) ble tilsatt en
omrgrt blanding (S)-3-amino-2-hydroksypropansyre (0,419 g,
3,99 mmol), konsentrert saltsyre (0,59 ml) og vann (10 ml)
ved 0°C. Etter 10 minutter ble natriumborhydrid (1,308 g,
34,6 mmol) tilsatt i lgpet av 50 minutter. Videre ble
formaldehyd (2 ml av 38% vandig opplgsning) tilsatt i lepet
av 35 minutter etterfulgt av konsentrert saltsyre i1 lepet av
25 minutter. Etter 1,75 timer ved 0-10°C ble pH justert til
6-7 med natriumhydroksid (2N). Vann ble inndampet og resten
behandlet med etanol. Opplgsningen ble filtrert og etanol
inndampet tre ganger og gz under-tittelforbindelsen.

nmr 3§ (DzO) 4,23 (1H, dd), 3,24 (1H, dd4), 3,12 (1E, dad), 2,77
(6H, s);
m/z 134 ((M+1)F).

b) (S)~-3-(dimetylamino)-2-hvdroksypropansyrefenvimetyvlester-
hvdrokloridsalt

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12b).
nmr $§ (db—DMSO) 5,19 (2H, s), 2,78 (6H, s).

c) 2(8)-(5(S)-(benzoylamino)~-1,4-diokso-6~-fenylheksyloksy)-3-

dimetylamino)propansyrefenvimetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nnr § (CDClg) 5,19 (2H, 2xd), 2,36 (6H, s);
m/z 531 ((M+1)%).

d) 2(S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-3-
(dimetylamino )propansyretrifluoracetatsalt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
51b) og renset ved HPLC, smp. 93-94°C.
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Eksempel 59
o(S)-{2(8)-((hydroksy-4-fenylbutyl )fosfinyl Joksv)-1-oksopro-
oksy)benzenpropansyre-di-(l-adamantanamin)salt

a) of(S)-hydroksybenzenpropansyre-difenvimetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 13b).
nmr & (CDC13) 6,94 (1H, s), 4,57 (1H, t), 2,70 (1H, s).

b) a(S)-(2(8)-(2,2-dikloracetyloksy)-1-oksopropoksy)-
benzenpropansyre-difenylmetylester

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDClg) 6,87 (1H, s), 5,95 (1H, s), 5,48 (1H, q), 5,21
m/z 515 ((M+1)1).

c) a(S)-(2(S)-hydroksy-1-oksopropoksy lbenzenpropansyre-
difenylmetylester

Produktet fra trinn b) (0,556 g, 1,08 mmol) og litium-
hydroksidmonohydrat (0,041 g, 1,08 mmol) ble omrgrt ved 0°C i
1 time i dioksan (10 ml) og vann (3 ml). Etylacetat og
natriumbikarbonatopplegsning ble tilsatt og det organiske
laget separert, terket (MgSO,) og opplesningsmidlet inndam-
pet. Kromatografi pa silika med etylacetet/petroleumeter (60-
80°C) som elueringsmiddel ga under-tittelforbindelsen (0,3
g).

nmr § (CDClg) 6,89 (1H, s), 2,57 (1H, d), 1,25 (8H, d); m/z
489 ((M+Rb)T). ’

d) a(S)-(1-okso-2(S)-(((4-fenylbutyl )fosfinyl Joksy)propoksy)-
benzenpropansyre-difenylmetylester
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Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 12c).

nmr § (CDClgy) 6,87 (1H, s), 5,48 (1H, q);

m/z 585 ((M+1)%).

e) oS)-(2(S)-((hydroksy(4-fenylbutyl )fosfinyl )oksy)-1-
oksopropoksy lbenzenpropansyre-difenylmetylester

Natriumperiodat (0,223 g, 1,03 mmol) i vann (4 ml) ble
tilsatt drapevis i lepet av 10 minutter til en omrert
suspensjon av produktet fra trinnm d) (0,55 g, 0,94 mmol) i
dioksan (10 ml). Etter omrgring i 20 timer ble vann og
etylacetat tilsatt. Det organiske laget ble separert, vasket
med kaliumhydrogensulfatopplesning, terket (MgS04) og
opplesningsmidlet inndampet. Triturering med eter ga under-
tittelforbindelsen (0,17 g).

nmr § (CDClg) 6,79 (1E, s), 5,43 (1H, m), 1,29 (8H, d).

f) a(S)-(2(S)-((hydroksy(4-fenylbutyl )fosfinyl)oksy)-1-
oksopropoksy )benzenpropansyre-di-(l-adamantanamin)salt

Tittelsaltet ble fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel
51b), ved atmosfazrisk trykk, smp. 177-180°C.

Eksempel 60
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)pro-
pansvrenatriumsalt

Den frie syren ble fremstilt ved fremgangsmdten i eksempel
ic), (0,683 g) ble tilsatt vann (150 ml) som inneholder
natriumhydrogenkarbonat (0,222 g). Den resulterende opplaos-
ningen ble fryse-tgrket og ga tittelsaltet som et fargelest
faststoff.

nmr § (D20) 5,05 (1H, dd4), 2,20 (3H, s), 1,30 (8H, d)};
m/z 261 ((M+Na+1)%t).
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Eksempel 61
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)pro-
pansyrekaliumsalt

Den frie syren, fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c)
(0,24 g) ble opplest i metanol (10 ml) og kalsiumacetat
(0,079 g) ble tilsatt. Etter oppvarming ved tilbakestrgmming
i 45 minutter ble opplesningsmidlet inndampet og resten
aceotropbehandlet med toluen gjentatte ganger for & fjerne
eddiksyre. Triturering med eter/diklormetan ga tittelsaltet
som et fargelgst faststoff, smp. 169-178°C.

Eksempel 62
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)pro-
pansyremagnesiumsalt

Fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 6la) ved & anvende
fri syre (0,31 g) og magnesiumacetattetrahydrat (0,14 g), og
ga tittelsaltet, smp. 198-203°C.

Eksempel 63
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metvltio)pro-
pansyre-lL-lysinsalt

Den frie syren, fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c),
(0,23 g) ble opplegst i metanol (10 ml) og L-lysin (0,14 g)
ble tilsatt. Etter omrgring i 1 time, ble opplesningsmidlet
inndampet. Triturering med eter/diklormetan ga tittelsaltet,
smp. 125-133°C.

Eksempel 64
2(R)-{3-merkaptc-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)pro-
pansyre-L-argininsalt

Den frie syren, fremstilt ved fremgangsmaten i eksempel 1c)
(0,25 g) ble opplest i metanol (10 ml) og L-arginin (0,18 g)
ble tilsatt. Etter sonikering for a gi en klar opplesning,
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ble opplgsningsmidlet inndampet og resten triturert med
eter/diklormetan og ga tittelsaltet som et fargelgst
faststoff, smp. 80-95°C.

Eksempel X
In vitro analyse av hemmere av angiotensinkonverterende enzym

Fremgangsmaten er basert pid den til Cushman og Cheung (1971)
men anvender et radioaktivt substrat [glycin-1-14c] nippuryl-
L-histidyl-L-leucin (HHL) hvis hydrolyse kan bli bestemt ved
vaskescintillasjonstelling av frigjort [14C]hippursyre.
Hydrolyse av 2 mM HHL av et ekstrakt av kaninlungeacetonpul-
ver (Sigma) i lgpet av en 30 minutters inkubasjonsperiode ved
37°C blir etterfulgt av surgjering av reaksjonsblandingen og
ekstraksjon av [14C]lhippurat med etylacetat.

Potensielle hemmere blir undersgkt til & begynne med ved 0,01
mM og hvis de blir funnet reaktive blir undersgkt pa nytt ved
lave konsentrasjoner for & bestemme en ICgqp. Dimetylsulfoksid
ved 1% endelig konsentrasjon kan bli anvendt som en opplese-
lighetshjelp uten & pavirke enzymaktivitet. Forbindelser med
spesiell interesse blir undersgkt i et omrade med substrat og
hemmerkonsentrasjoner for & bestemme hemmingstype og de ble
ogsa undersgkt mot andre enzymer, f.eks. karboksypeptidase A
for a fastsla deres spesifisitet for ACE.

Eksempel Y
Effekt og varighet av virkning ble undersgkt i uretan-

anasteserte rotter av Sprague-Dawley-stammen. Prosent-
endringer i pressorrespons til intravengs bolus administre-
ring av angiotensin I (100-600 ng/kg) ble registrert og
sammenlignet med fordosekontrollverdier.

Eksempel Z
Hastigheten for startvirkningen av forbindelsene ble

undersgkt ved hjelp av hydrolysehastigheten i humant blod.
Hydrolyse ble fulgt ved maling av syre produsert etter
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inkubering med humant blod. Forbindelsen (20 pM) ble inkubert
med humant blod ved 37°C og prever ble tatt ved velegnede
tidsintervaller. Videre hydrolyse Ble stoppet og blodet
denaturert ved tilsetning av 11 volumer kald metanol. Protein
ble fjernet ved sentrifugrering og produktene analysert ved
HPLC. 1 det tilfellet med tiolinneholdende estere ble en
prove av supernatanten tatt for derivatisering av tiolgruppen
ved N-pyrenmaleimid, etter fremgangsmaten til Pereira et al,
Jd. Chromatog., 1988, 425, 208-213. De derivatiserte pro-
duktene ble anbrakt pad AASP C18 kassetter og produktene
analysert ved reversfase HPLC. Produktene ble kvantifisert
ved 4 sammenligne et sett av standarder som hadde blitt
anbrakt i denaturert humant blod og behandlet som over.

In vitro analyse av hemmere av _angiotensinomdannende enzym

Potentheten til forbindelsene som er fremstilt i foreliggende
fremgangsmate som hemmere av angiotensinomdannende enzym
(ACE) ble malt in vitro.

Testfremgangsmaten som ble fulgt er basert pa D.W. Cushman og
H.S. Cheung, Spectrophotomectric Assay and Properties of the
Angiotensin converting Enzyme of Rabbit Lung, Biochem.
Pharmacol., 1971, 20, 1637-1648, men det ble anvendt
radioaktivt substrat [glycin—1—14] hippuryl-L-histidyl-L-
leucin.

Resultatene er rapportert som potenthet ICgp, og det
innebzrer stgrre potenthet av testforbindelsen dess lavere
konsentrasjon som er ngdvendig for a4 gi 50% hemming, dvs.
lavere ICgg-tall.
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' EKSEMPEL NR. H ICSO M

1
2
3
5
6
8
9
14
15
20
24
26
30 1,10
31 6,53
35 2,54
38 3,17
41 6,24
44 I 1,82
a5 2,35
48 J 2,69
55 ! 2,28
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Patentkrayw

1.
Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktive

forbindelser med formel I
Z(CHz)nCHR1C00CHR2COOH (1)

0]

der Z er —SRg, —COCHRy4NHCORy, —OP(OH)R¢ eller —NHCHR-COOH,

Ry, Ry, Ry og Ry, som kan vare like eller forskjellige, er
hver fenyl eller alkylfenyl C7_12,

Ry er hydrogen, alkyl C NHRg eller (CHg)pRg,

1-6’

Rg er (CHp)pXRqg, alkyl Cl—b’ valgfri substituert med en
mettet 5- eller 6-leddet karbocyklisk ring eller ditiolan,
1-6° eller alkylfenyl C7_12,

fenylringen er valgfritt substituert med NOp eller NHp,

alkylhalogen cl—b’ alkylcyano C

X er O, S(O)q, C=0 eller NRy{i, oOg

Rip er alkyl C,_¢» 2lkylhalogen C, ., alkoksy C, ., C3-Cq
cykloalkylring, alkoksy C
alkanoyl C

1-6 substituert med halogen,
1-6° S(0)rR12, NRigRi4, fenyl, alkylfenyl C
naftalenyl eller en tienylring,

7-12°

n er et helt tall fra 0 til 6,

m og p, som kan vare like eller forskjellige, er hver et helt
tall fra 1 til 6,

Rg er hydrogen, SRyg eller fenyl valgfritt substituert med
OR1¢»
Rg og Ri5, som kan vare like eller forskjellige, er hver

hydrogen eller alkanoyl Cl—b’
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Rg er hydrogen eller COORq7,

q og r, som kan vzre like eller forskjellige, er hver 0, 1
eller 2,

Ri1> Rig, Rig, R1p 08 Ry7, som kan vazre like eller for-
skjellige, er hver hydrogen eller alkyl Cl—é’
Rio er hydrogen, alkyl Cyi_¢ eller fenyl,

forutsatt at nar Z er SRg, n er 1lik 1 og Ry er hydrogen eller
alkyl Cl—é eller alkylfenyl C da er Rp ikke alkyl C
eller alkylfenyl C7_12,

og farmaspytisk aksepterbare salter derav, k a r a k -

7-12" 1-6

terisert v e d at den omfatter

a) reaksjon av en forbindelse med formel II eller et salt
eller ester derav,

Z(CHp ),CHR{COL (I1)
der Z, Ry og n er som definert over, og

L, er en god avspaltbar gruppe, som eventuelt inneholder en
beskyttende gruppe

med en forbindelse med formel III eller et salt eller ester
derav,

HOCHR,COOH (I11)
der Rp er som definert over, og eventuelt
fjerning av en beskyttende gruppe fra en forbindelse med
formel I der en eller flere av de funksjonelle gruppene er

beskyttet,

og der det er gnskelig eller ngdvendig omdanning av en
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forbindelse med formel I, eller et annet salt derav til et

farmasgytisk aksepterbart salt derav eller vise versa.

2.
Fremgangsmate ifglge krav 1 der Z er -SRg, k ar a k -
terisert ved at man gar ut fra tilsvarende

utgangsmaterialer.

3.

Fremgangsmiate ifplge krav 1 eller 2 der Ry er (CHp)pXRqg,
karakterisert ved at man gar ut fra
tilsvarende utgangsmaterialer.

4,

Fremgangsmate ifglge krav 3 der X er S eller O, K ar a k -
terisert ved at man gar ut fra tilsvarende
utgangsmaterialer.

5.
Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende
krav der Ry er metyl, karakteriserHt v e d at

man gar ut fra tilsvarende utgangsmaterialer.

6.

Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende
krav der Rqig er alkyl C;j_ ¢4, k arakterisert
ved at man gar ut fra tilsvarende utgangsmaterialer.

7.

‘Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av

2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-(fenyltio)-
propansyre,
a(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-nitrobenzen-
propansyre,
2(S)-(38-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(fenylmetoksy)-
propansyre,
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2(8S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-(metyltio)-
butansyre,
3-etoksy-2(S)-(38-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(1l-metyl-
etoksy }Jpropansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-fenoksy-
propansyre,
3(1,1-dimetyletoksy)-2(S)~(3-merkapto-2(S)-metyl-1-okso-
propoksy )propansyre,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-(fenylsul-
fonyl )propansyre,
3-(etyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre,

2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )butandionsyre-4-
metylester,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1l-oksopropoksy)-3-((fenylmetyl)-
tio )propansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-((metyl-
sulfonyl )amino )propansyre,

3(acetylamino )-2(S)~-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-ocksopropoksy )-
propansyre,
4-amino-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-
oksobutansyre,
3-((1,1-dimetyletyl)tio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy )propansyre,
3-klor-2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )propansyre,
o(S)-(2(S)-(merkaptometyl )-4-(4-metoksyfenyl )-1-oksobutoksy )-
benzenpropansyre,

o(S)~-(3-merkapto-2-(merkaptometyl )-1-oksopropoksy )-
benzenpropansyre,
o(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-1,3-ditiolan-2-
propansyre,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(l-naftalenyl-
tio)propansyre,

o(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )cykloheksanpropan-
syre,
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3-cyano-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-
propansyre,

2(S)-(3-merkapto-1-oksopropoksy )-3-(fenylmetoksy )propansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-((fenyl-
sulfonyl )amino )propansyre,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(2-tienyltio)-
propansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-(metyl-
(metylsulfonyl Jamino Jpropansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-l-oksopropoksy )-4-fenoksybutan-
syre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-4-((1-metyletyl)-
tio)butansyre,
2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((2-metyl-
propyl)tio)propansyre,
3-(cyklopentylmetoksy)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy Jpropansyre,
2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((2,2,2-
trifluoretyl )tio)propansyre,
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-butandionsyre-4-
(metyletyl )ester,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1,1-dimetyl-
propyl)tio)propansyre,
2(8)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-butandionsyre-4-
(2,2,2-trifluoretyl )Jester,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(3-tienyltio)-
propansyre,
3-(etyl(metylsulfonyl )amino )-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy )propansyre,
2(S)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-(metyl-((1-
metyletyl )sulfonyl )amino )propansyre,
2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-metyl-
etyl )(metylsulfonyl )amino )propansyre,
3-(cyklopentyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopro~
poksy )propansyre,
3-(2,2-dimetyl-1-oksopropoksy)-2(S)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-
oksopropoksy )propansyre,
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3-((1-etylpropyl)tio-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-okso-
propoksy )propansyre,
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(propyltio)-
propansyre,
3-(cyklopropyltio)-2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-okso-
propoksy )propansyre),
a(S)-(2(S)-(((1,1-dimetyletoksy )karbonyl Jamino-3-merkapto-1-
oksopropoksy Jbenzenpropansyre,
o(S)-(2(S)-amino-3-merkapto-l1-oksopropoksy )benzenpropansyre,
o(S)-(5(S)-(benzoylamino)-1,4~-diokso-6-fenylheksyloksy)-
benzenpropansyre,
2(8)-(5(8S)-(benzoylamino)-1,4~-diokso-6-fenylheksyloksy)-4-
metylpentansyre,
x{S)-(5-(S)-benzoylamino)-1,4~-diokso-6-fenylheksyloksy)-
cykloheksanpropansyre,
x(S)-(5-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy )-4-
nitrobenzenpropansyre,
a(S)-((2-(1(S)-karboksy-2-fenyletoksy)-1(S)-metyl-2-okso-
etyl Jamino)benzenbutansyre,

2(s)-(5-(S)-(benzoylamino )-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy )-3-
(fenylmetoksy )propansyre,
2(S)-(5-(S)-(benzoylamino-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
heksansyre,
4-amino-o(S)-(5-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy)-
benzenpropansyre,
2(S)-(5-(S)-(benzoylamino)-1,4-diokso-6-fenylheksyloksy )-3-
(dimetylamino )propansyre,
o(S)-(2(S)-(hydroksy(4-fenylbutyl )fosfinyl J)oksy)-1-okso-
propoksy )benzenpropansyre,

eller et farmaspgytisk aksepterbart salt derav, Kk a r a k -
terisert ved at man gar ut fra tilsvarende
utgangsmaterialer.

8.

Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av
2(R)-(8-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-(metyltio)-
propansyre,
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2(S)-2-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy )-3-metoksy-
propansyre
2(R)-(3-merkapto-2(S)-metyl-1-oksopropoksy)-3-((1-metyletyl)-
propansyre,

eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav, k a r a k -
terisert v ed at man gar ut fra tilsvarende

utgangsmaterialer.
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