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2730-82
Prolinderivater med formlen
CH3
R-A-S-Cﬂzéﬂco-n I
COOH

hvori R er en til en a-aminogruppe i en aminosyre bundet
acylgruppeog er valgt blandt cyclopraopancarbonyl-, cyclo-
h rbonyl- og rbonylgrupper, og A er en
glycin-, sarcosin~ eller c-D-aminosyrerest og har en &~
carbonylgruppe, der danner en thiolesterbinding med et
svovlatom, eller farmaceutisk acceptable salte heraf,
fremstilles ved foxskellige fr dderx.
Prolinderivaterne er nyttige til behandling af hyperten-
sion, som skyldes angiotensin II, og som et middel til
behandling af hjerteinsufficiens.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte N-(3-acyl-
thio—2—methylpropanoyif¥pfbiihforbindelser med formlen

CH3

R-A-S-CH2CHCO-N

COOH

hvori R er en til en a-aminogruppe i A bundet acyl-
gruppe og er valgt blandt en cyclopropancarbonyl—,
cyclohexancarbonyl- og adamantancarbonylgruppe, og A er
en glycin-, sarcosin-, D-alanin-, D-leucin-, D-phenyl-
alanin-, D-tryptophan-, D-phenylglycin-, D-methionin-
eller D-glutaminrest, hvis a-carbonylgruppe danner en
thiolesterbinding med svovlatomet, eller farmaceutisk
acceptable salte heraf med baser.

" Lignende forbindelser som disse ved formel I re-
prasenterede forbindelser, f.eks. de, hvori R er en ben-
zoyl-, acetyl- eller t-butyloxycarbonylgruppe, og A er
en L-a-aminosyre, er beskrevet i britisk patentansggning
nr. 2.050.359A. I europaisk patentansggning (EP) 9.898Al
er der beskrevet forbindelser, hvori R er en benzoyl-,
acetyl-, t-butyloxycarbonyl- eller cyclopentancarbonyl-
gruppe eller lignende, og A er en L-a-aminosyre. I euro-
paisk patentansggning nr. 35.383Al er der beskrevet for-
bindelser, hvori R er en benzoylgruppe, og A er en D-
phenylalanylgruppe. Der er imidlertid ingen kendt teknik
omhandlende litteratur, som specielt beskriver forbindel-
serne med formlen I. De er derfor ikke-beskrevne, hidtil
ukendte forbindelser og er nyttige som farmaceutika, som
det vil blive beskrevet nedenfor.

Gruppen ?HB i strukturformlen I har et asymme-
~CH,, CHCO-
trisk carbonatom, sdledes at gruppen kan vare i D-form,
L-form eller DL-~form, dvs. en blanding af D- og L-for-
mer. Enhver af disse former falder under den foreliggen-
de opfindelses omfang, og D- og DL-formerne foretrakkes

for deres biologiske virkning.
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Prolinresten -N\ i formel I kan vere i D-

sy
P

¢ooH
form, L-form eller DL-form, og enhver af disse former
falder under den foreliggende opfindelses omfang, idet

L~ og DL-formerne foretrzkkes for deres biologiske akti-

vitet.

Som eksempler pa farmaceutisk acceptable salte
af prolinderivatet med formlen I kan der navnes salte
med alkalimetaller, sdsom natrium og kalium, salte med
jordalkalimetaller, sasom calcium og magnesium, og salte
med basiske aminosyrer, sédsom arginin og lysin. Calcium

salte og lysinsalte foretrakkes.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendomme-

lig ved, at man

a) omsatter en forbihdelse med formlen II
T3
R-A -S—CHZCHCOOH II

hvori R og A har de ovennzvnte betydninger, eller et

reaktivt derivat heraf, med en forbindelse med formlen
III

/1

HN L IIT

. COOR'
hvori R' er et hydrogenatom eller en carboxylbeskyttende

gruppe, eller et reaktivt derivat heraf i et indiffe-
rent organisk oplesningsmiddel ved mellem -50 og -20°
og fijerner eventuelle beskyttelsesgrupper fra reaktions-
produktet, eller
b) omsatter en forbindelse med formlen IV

R-A-OH IV
hvori R og A har de ovennazvnte betydninger, eller et
reaktivt derivat deraf med en forbindelse med formlen V
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CH3

HS-CHCHCO-N \

COOR'

hvori R' er et hydrogenatom eller en carboxyl-beskytten=-
de gruppe, eller et reaktivt derivat heraf i et indiffe-

rent organisk oplgsningsmiddel ved mellem -50 og 20°C og

fjerner eventuelle beskyttelsesgrupper fra reaktionspro-
duktet,

hvorefter man om ensket omdanner en opndet forbindelse
med formlen I til et farmaceutisk acceptabelt salt heraf
med en base.

Nar R' i formel III eller formel V er en carboxyl-
beskyttende gruppe, kan den vare en t-butylgruppe eller
en med lavere alkyl substitueret silylgruppe og kan fjer-
nes ved behandling med hydrogenfluorid, trifluoreddike-
syre, hydrogenchlorid eller vand.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmessige
udferelsesformer for fremgangsmaden ifelge opfindelsen
som angivet i krav 2-5.

Det reaktive derivat af forbindelsen med formlen
IT er sidant, at carboxylgruppen, der indgdr 1 reaktio-
nen, er aktiveret. Carboxylgruppen kan aktiveres til en-
hver af de former, der almindeligvis anvendes ved peptid-
synteser, sasom aktiverede amider, syrehalogenider, ak-
tiverede estere og blandede syreanhydrider. Blandt disse
former foretrazkkes aktiverede estere med N-hydroxysuc-
cinimid, blandede syreanhydrider med kulsyremonoestere
og aktiverede amider med carbonyldiimidazol. Carbodiimi-
der, s&som dicyclohexylcarbodiimid, kan anvendes som
kondensationsmiddel til dannelse af en amidbinding mel-
lem carboxylgruppen og iminogruppen.

Det reaktive derivat af forbindelsen med formlen
IITI er sddant, at iminogruppen i navnte forbindelse er
aktiveret. Iminogruppen kan vare aktiveret ved en vil-
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kdrlig af de fremgangsmader, som konventionelt anvendes

pé peptidsynteseomrédet, f.eks. fremgangsmdden med indfg-
ring af en silylgruppe, sdsom en trimethylsilylgruppe,
"phosphazo-metoden" med anvendelse af en phosphorforbin-
delse, sasom phosphortrichlorid [Ann. Chem., 572, 96
(1951) 1, phosphorsyrlingestermetoden med anvendelse af
en phosphorsyrlingester, s&som tetraethylesteren af py-
rophosphorsyrling, eller "N-carboxyanhydrid-metoden"
NCA-metoden) .

Omsztningen ved fremgangsmdde a) kan udferes iet
indifferent organisk oplesningsmiddel, sdsom tetrahydro-
furan, dioxan, dimethylformamid, hexamethyl-phosphor-
triamid, chloroform, dichlormethan eller acetonitril.
Omsatningen udfgres som navnt ved fra -50 til 20°C, for-

trinsvis ved fra -30 til 100C. Reaktionstiden

varierer med reaktionstemperaturen, de forbindelser, der
omsattes, og oplgsningsmidlet, og den ligger almindelig-
vis mellem 0,5 og 48 timer, fortrinsvis mellem 1 og 6 ti-
mer.

Efter amiddannelsesreaktionen fjernes alle beskyt-
telsesgrupper i reaktionsproduktet ved en vilkarlig af

de hertil egnede fremgangsmader.

Slutproduktet kan isoleres fra reaktionsblandingen
og renses ved en vilkdrlig konventionel fremgangsmade,
f.eks. ved hjalp af forskellige typer for chromatografi
under anvendelse af silicagel, dextran—tvarbundet poly-
mer og porgse polymere, sasom af styrendivinylbenzen
eller acrylsyreestere. Et passende udviklingsoplgsnings-

middel kan valges blandt chloroform, ethylacetat, metha-
nol, ethanol, tetrahydrofuran, benzen, vand og acetoni-
tril. Alternativt kan slutproduktet opnads ved fgrst at
isolere reaktionsproduktet i form af et organisk salt,
s&som et dicyclohexylaminsalt, som derpéd behandles med
en syre, sédsom saltsyre eller kaliumhydrogensulfat.

Den siledes opniede forbindelse med formlen I har
en carboxylgruppe p& prolinstedet, sdledes at den om ¢n-
sket er i stand til at danne salte med forskellige basi-
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ske stoffer. Salte med farmaceutisk acceptable basiske
stoffer er sarlig vigtige. S&danne salte kan fremstilles
ved en konventionel fremgangsmade, dvs. ved at behandle
navnte carboxylgruppe med en akvimolar mengde af en vil-
kdrlig af de ovenfor anfgrte baser (f.eks. alkalimetal-
ler, jordalkalimetaller og basiske aminosyrer).

Den som udgangsmateriale ved fremgangsmade a) ifel-
ge den foreliggende opfindelse anvendte forbindelse med
formlen II kan let fremstilles ved fglgende fremgangsma-
de:

En forbindelse med formlen VI

R-OH VI
hvori R har den ovennavnte betydning, eller et reaktivt
derivat deraf i carboxylgruppen omsattes med en aminosy-
re med formlen VII

HzN-A“—COOR“ VIiI
hvori A" er en aminosyrerest, der er zkvivalent med A
minus gruppen NH eller C=0, og R" er et hydrogenatom el-
ler en carboxylbeskyttende gruppe, eller et reaktivt de-
rivat heraf, efterfulgt af fjernelse af R", hvis det er
en beskyttelsesgruppe, til dannelse af en forbindelse
med formlen VIII

R-NH-A"-~COOH VIII
hvori R og A" har de ovennavnte betydninger, hvorpa for-
bindelsen med formlen VIII eller et reaktivt derivat her-

. af omsazttes med en forbindelse med formlen IX

CH
3 IX

HS-CHZCHCOOR"'

hvori R"' er et hydrogenatom eller en carboxylbeskytten-
de gruppe, efterfulgt af fjernelse af R"', hvis det er

en beskyttelsesgruppe.

Som eksempler pd det reaktive derivat i carboxyl-
gruppen af forbindelsen med formlen VI kan der navnes
s&danne, som almindeligvis anvendes pa peptidsynteseom-
riddet, sésom aktiverede amider, syrehalogenider, aktive-
rede estere og blandede syreanhydrider.

Hvis R" i aminosyren med formlen VII er en be-

skyttelsesgruppe, kan der som fordelagtige eksempler her-
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p& nazvnes en t-butylgruppe (der kan fjernes ved hjalp af
hydrogenfluorid, trifluoreddikesyre eller hydrogenchlo-
rid), en benzylgruppe (der kan fjernes ved katalytisk
reduktion med palladium eller lignende), og lavere al-
kylgrupper, sdsom methyl og ethyl (der kan fjernes ved
hydrolyse under alkaliske betingelser).

Det reaktive derivat af aminosyren med formlen
VII er sidant, at aminogruppen er aktiveret, og et sa-
dant derivat fremstilles ved en vilkdrlig af de aktive-
ringsfremgangsmader, der almindeligvis anvendes pd pep-
tidsynteseomrddet, sdsom indfgring af en silylgruppe
(f.eks. en trimethylsilylgruppe), "phosphazo-metoden",
phosphorsyrlingestermetoden og N-carboxyanhydrid-meto-
den) .

Et carbodiimid, s&som dicyclohexylcarbodiimid,
kan anvendes som kondensationsmiddel til dannelse af en
amidbinding mellem forbindelsen med formlen VI og amino-
syren med formlen VII.

Reaktionen kan udfgres i et indifferent organisk
oplgsningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, dioxan, dimeth-
ylformamid, hexamethylphosphortriamid, chloroform, di-
chlormethan eller acetonitril. Reaktionen udfgres almin-
deligvis under afkgling eller ved stuetemperatur (-50
til 20°C), fortrinsvis fra =30 til 10°C. Reaktionstiden
varierer med reaktionstemperaturen, forbindelserne, der
skal omszttes, og oplgsningsmidlet, og den ligger almin-
deligvis mellem 0,5 og 48 timer, fortrinsvis mellem 1 og
6 timer.

Dersom R" i formel VII er en beskyttelsesgruppe,
kan den fjernes fra reaktionsproduktet ved en vilkdrlig
af de ovenfor beskrevne konventionelle fremgangsmader.

Forbindelsen med formlen VIII kan isoleres fra
reaktionsblandingen og renses ved en vilkdrlig konven-
tionel fremgangsmade, f.eks. ved omkrystallisation af
ethylacetat, n-hexan, acetone eller vand, eller ved for-
skellige typer for chromatografi, som det er beskrevet i
forbindelse med isolering og rensning af forbindelsen

med formlen I, eller ved dekomponering af et organisk



10

15

20

25

35

DK 156054 B

7

salt af reaktionsproduktet med en syre.

Forbindelsen med formlen VIII kan omsattes med
forbindelsen med formlen IX ved at omsatte carboxylgrup-
pen i den fgrstnavnte forbindelse med mercaptogruppen i
den sidstnevnte forbindelse i narvaerelse af et kondensa-
tionsmiddel (dvs. carbodiimider, sdsom dicyclohexylcar-
bodiimid) . Et reaktivt derivat af forbindelsen med form-
len VIITI kan omsattes med en forbindelse med formlen IX.
Som eksempler pa det reaktive derivat af forbindelsen
med formlen VIII kan navnes aktiverede amider, syrehalo-
genider, aktiverede estere og blandede syreanhydrider.
Aktiverede amider med carbonyldiimidazol foretrakkes.

Carboxylgruppen i forbindelsen med formlen IX kan
vere beskyttet eller ubeskyttet. Foretrukne beskyttel-
sesgrupper er t-butyl og andre grupper, der kan fjernes
under sure betingelser.

Thiolesterdannelsesreaktionen udfgres i et indif-
ferent organisk oplgsningsmiddel, sasom tetrahydrofuran,
dioxan, dimethylformamid, hexamethylphosphortriamid,
chloroform, dichlormethan og acetonitril. Reaktionen ud-
fgpres almindeligvis under afkgling eller ved stuetempe-
ratur (-50 til 20°C), fortrinsvis ved mellem -30 og lOOC,
nar forbindelsen med formlen VIII anvendes i form af et
aktiveret amid eller syrehalogenid, og ved mellem -10 og
lOOC, nar navnte forbindelse anvendes i form af et syre-
anhydrid. Reaktionstiden varierer med reaktionstempera-
turen, de forbindelser, der skal omsattes, og oplgsnings-
midlet, og den ligger almindeligvis mellem 0,5 og 48 ti-

mer, fortrinsvis mellem 1 og 6 timer. Efter thiolester-

dannelsesreaktionen fjernes R"' fra reaktionsproduktet,
hvis den er en beskyttelsesgruppe. Dersom beskyttelses-
gruppen er en t-butylgruppe, kan den fjernes ved en kon-
ventionel fremgangsmade, dvs. ved omsatning med hydro-
genfluorid, trifluoreddikesyre eller hydrogenchlorid.
Slutforbindelsen kan isoleres fra reaktionsblan-
dingen og renses ved en vilkdrlig konventionel fremgangs-
médde, sdsom omkrystallisation af et organisk opl@gsnings-
middel, sé&som ethylacetat eller n-hexan, ved forskellige
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typer for chromatografi som beskrevet i forbindelse med
isolering og rensning af forbindelsen med formlen I, el-
ler ved dekomponering af et organisk salt af reaktions-
produktet med en syre.

Det reaktive derivat af forbindelsen med formlen
IV er sidant, at carboxylgruppen, der indgar i reaktio-
nen, er aktiveret. Carboxylgruppen kan aktiveres til en
passende form, sdsom aktiverede amider, syrehalogenider,
aktiverede estere eller blandede syreanhydrider. Aktive-
rede amider med carbonyldiimidazol foretrakkes. Carbodi-
imider, s&som dicyclohexylcarbodiimid, kan anvendes som
kondensationsmiddel til dannelse af en amidbinding ud
fra carboxylgruppen og mercaptogruppen.

Reaktionen ved fremgangsmade b) ifelge opfindel-
sen mellem forbindelsen med formlen IV eller dens reak-
tive derivat og forbindelsen med formlen V udferes i et
indifferent organisk oplesningsmiddel, sasom tetrahydro-
furan, dioxan, dimethylformamid, hexamethylphosphortri-
amid, chloroform, dichlormethan eller acetonitril. Reak-
tionen udferes som navnt ved fra -50 til 20°C, og for-
trinsvis ved mellem -30 og 10°C, nadr forbindelsen med
formlen IV anvendes i form af et aktiveret amid eller
syrehalogenid, og ved mellem -10 og 1OOC, ndr navnte
forbindelse anvendes i form af et syreanhydrid. Reak-
tionstiden varierer med reaktionstemperaturen, de for-
bindelser, der skal omsattes, og oplesningsmidlet, og
den ligger almindeligvis mellem 0,5 og 48 timer, for-
trinsvis mellem 1 og 6 timer. Efter thiolesterdannelses-
reaktionen fjernes alle beskyttelsesgrupper fra reak-
tionsproduktet ved en vilkdrlig af de for de respektive
beskyttelsesgrupper narmere anfeorte fremgangsmader.

Slutforbindelsen kan isoleres fra reaktionsblan-
dingen og renses ved en vilkadrlig af de ovenfor beskrevre
konventionelle fremgangsmader, sasom forskellige typer
for chromatografi under anvendelse af silicagel, dex-
tran-tvaerbundet polymer og porgse polymere sdsom af sty-
ren-divinylbenzen eller acrylsyreestere. Et passende ud-
viklingsoplgsningsmiddel kan valges blandt chloroform,
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ethylacetat, methanol, ethanol, tetrahydrofuran, benzen,
vand og acetonitril. Alternativt kan slutforbindelsen
opnas ved, at man fgrst isolerer reaktionsproduktet i
form af et organisk salt, sasom et dicyclohexylaminsalt,
som derefter behandles med en syre, sdsom saltsyre eller
kaliumhydrogensulfat.

De omhandlede slutforbindelser, nemlig prolinde-
rivatet med formlen I og farmaceutisk acceptable salte
heraf, forhindrer dannelsen af angiotensin II ud fra an-
giotensin I ved at hazmme virkningen af angiotensinomdan-
nende enzym. De er derfor nyttige til behéndling af hy-
pertension hidrgrende fra angiotensin II og som et mid-
del til behandling af hjerteinsufficiens.

Virkningen af nogle af de omhandlede slutforbin-
delser med hensyn til at hazmme det angiotensinomdannende

enzym maltes.

(1) Metode.

Et angiotensinomdannende enzym ekstraheredes fra
en kaninlunge. En 0,111 M borsyre—Na2C03—pufferopl¢sning
(pH 8,3, 0,6 ml), 0,2 ml 0,111 M borsyre—Na2C03—puffer—
oplgsning (pH 8,3) indeholdende 25 mM benzoylglycylhi-
stidylleucin (substrat) og 0,1 ml 0,111 M borsyre-Na,CO;=
pufferoplgsning (pH 8,3) indeholdende 1078 til 107° M
af prgveforbindelser (13 af de omhandlede slutforbindel-
ser angivet i nedenstdende tabel) anbragtes i rgrglas og
preinkuberedes ved 37°% i 5 til 10 minutter. Derefter
sattes der 0,1 ml af en oplgsning af enzymet (acetone-
pulver) til hvert rgrglas, og hver blanding inkuberedes
ved 37°C i 30 minutter. Det ved hjzlp af enzymet produ-
cerede benzoylglycin ekstraheredes med ethylacetat i
narvarelse af saltsyre, og mangden deraf bestemtes ved
UV-absorption ved 228 nm. Enzymaktiviteten i nervarelse
af prgveforbindelserne i forhold til aktiviteten i fra-
verelse af prgveforbindelserne (100) bestemtes. Den kon-
centration af hver prgveforbindelse, ved hvilken den re-
lative aktivitet af enzymet var 50%, betegnedes som den
aktivitet for hver prgveforbindelse, der inhiberer ak-

tiviteten af enzymet, og blev angivet som en Iso—vardi.



DK 156054B

10
(2) Resultater.
Prgveforbindelse I50

5 Forbindelse nr. 1 1,6 x 10”7
" no 4,8 x 10”7

n o3 1,3 x 107/

" "q 4,0 x 10”7

" "5 1,8 x 1077

10 n "G 2,4 x 1077
" noog 1,0 x 1077

n R 1,5 x 107/

" "9 1,7 x 1077

n "0 4,8 x 1078

15 " o1 1,7 x 1077
" no12 5,4 x 1077

n no13 4,4 x 1077

Forbindelse nr. 1 N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-bD-ala-

20 nylthio)-2~D-methylpropanoyl]-L-
prolin

nr. 2

N-[3-(N-cyclopropancarbonyl-D-ala-
nylthio)-2-D-methylpropanoyl]-L-
prolin

nr. 3 N-[3-(N-cyclohexancarbonylglycyl-

25 thio)~2~D-methylpropanoyl]-L-prolin

nr. 4

N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-N-meth-
ylglycylthio) =2=-D~methylpropanoyl]-
L-prolin

nr. 5 : N-[3-(N-cyclopropancarbonylglycyl-
30 thio) -2-D-methylpropanoyl]-L-pro-

lin

:nE. 6 ¢ N-[3—(N—adamantancarbonykﬂycyujﬁo)

2-D-methylpropanoyl] -L-prolin

nr. 7 N-[3- (N-cyclohexancarbonyl~-D-phe-

35 nylalanylthio) -2-D-methylpropano-
yl]-L~-prolin
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Forbindelse nr. 8 : N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-D-leu-
cylthio) -2-D-methylpropanoyl]-L-
prolin
N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-D-tryp-
5 tophylthio) -2-D-methylpropanoyl]-
L-prolin _
nr. 10 : N—[3—(N—cyclohexancarbonyl—D—phe—
nylglycylthio)-2-D-methylpropano-
yl]-L-prolin
10 nr. 11 : N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-D-methi-
onylthio) -2-D-methylpropanoyl]-L-
prolin
nr. 12 : N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-D-glu-
taminylthio) -2-D-methylpropanoyl]-
15 L-prolin
nr. 13 : N-[3-(N-adamantancarbonyl-D-ala-
nylthio)-2-D-methylpropanoyl]-L-

prolin.

Aktiviteten af de omhandlede slutforbindelser va-

20 rer lengere end for kendte forbindelser med en lignende
aktivitet, f.eks. 3-mercapto-2-D-methylpropanoyl-L-pro-
lin (konventionelt betegnet Captopril), saledes at den
gnskede blodtrykregulering kan opnds med farre daglige
administreringer. Captopril og andre kendte forbindel-

25 ger bevirker et pludseligt fald i blodtrykket under det

forste tidsrum efter administrering, og dette kan udvik-

le sig til ortostatisk hypotensivt astheni [Lancet, vol.

1, nr. 8, 115, p. 557 (10. marts 1979)], men de omhand-
lede slutprodukter har kun en mild hypotensiv virkning

30 i det fgrste tidsrum efter administrering, og der er kun
ringe mulighed for, at det udvikler sig til ortostatisk

hypotensivt astheni. Medikamenter, sdsom Captopril, der

har en fri mercaptogruppe, giver forskellige bivirknin-
ger, der kan tilskrives denne mercaptogruppe. For at

35 navne nogle f& er forstyrrelser i smagssansen, frembrin-
gelse af albumin i urinen, agranulocytosis og hudsygdom-

me ledsaget af feber blevet rapporteret i Lancet, vol. 1,
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nr. 8160, p. 150 (19. januar 1980), Lancet, vol. 2, nr.
8186, p. 129 (19. juli 1980), og South African Medical
Journal, vol. 58, 172 (1980). P& den anden side er thi-
olesterbindingen i de omhandlede slutforbindelser uimod-
5 tagelig for hydrolyse in vivo, og der er derfor kun rin-
ge sandsynlighed for, at den danner en mercaptogruppe.
Der er derfor kun ringe mulighed for, at de omhandlede
slutforbindelser fordrsager de ovennavnte bivirkninger,

der kan tilskrives mercaptogruppen.

10 Til supplering af det ovenstdende skal det be-
merkes, at de med de omhandlede forbindelser med form-
len I nzrmest beslzgtede kendte forbindelser er de fra
EP-9898A1 kendte forbindelser, og specielt de fra ek-
sempel 35-43 i EP-9898A'1 kendte forbindelser. De

15 strukturmessige forskelle mellem de sdledes kendte
forbindelser og de her omhandlede vil fremgd af ne-

denstdende Tabel 1.

Tabel 1
20 FH3 -
R-A—S—CHZ-CH-CO—N‘
COCH
251 : a R A
Forelig- <E§>_Co_ : glycin
gende op- = CO- f sarcosin
findelse : o~D-amino-
G=
, syre
30 E (n@rmere
; angivet i
f krav 1)
Eks.35 | [H>-CO- f L-Phe
Eks.36 " ! __glycin
Eks .37 ! " ) L-Trp
EP- Eks. 38 " ; L-Tyr
35|9898A1) Eks.39 " L-Ile
, Eks.40 " L-Leu
Eks.41 " IL~His
Eks.42 " L-Val
L Eks.43 " L-Ala
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De kemiske og biologiske egenskaber af en reprz-
sentativ forbindelse fremstillet ifelge foreliggende
opfindelse og den dermed narmest beslagtede, fra
EP-9898A1 kendte forbindelse er anfert i nedenstdende
5 Tabel 2.

Tabel 2
7 -
R—A—S—CH2—CH—CO—N
10
COOH
Forbin- CD C)In vitro
hydrolyse
delse R A 150 i f i b
" rende pro-
centmangde
10 30 60(min. )
Ifelge op-
findelsen -
Fks.3 eller @'CO" b-Ala | 2,6x10 100 98 97
20 Eks. 5
EP-9898A1 \ j
Fks.43 E}""CO_ 1~-Ala 2,4x10 7 71 56 53

Af de i Tabel 2 anferte forsegsresultater frem-
gar det, at de ifelge opfindelsen fremstillede forbin-
25 delser sammenlignet med de fra EP-9898A1 kendte for-
bindelser har omtrent samme aktivitetsniveau med hen-
syn til at hazmme angiotensinomdannende enzym, men er
meget mere stabil mod hydrolyse ved A-S bindingen i den
almene formel I. Ligesom ovenfor ma det antages, at
30 tilstedevarelsen af den ved hydrolysen dannede frie
mercaptogruppe -SH forarsager ugnskede bivirkninger,
sdsom orthostatisk hypotensivt astheni, forstyrrelser
i smagssansen, frembringelse af albumin i urinen, gra-
nulocytosis og hudsygdomme ledsaget af feber. De ifwelge
35 opfindelsen fremstillede forbindelser udviser sdledes
meget lavere bivirkninger end de fra EP-9898A1 kendte

forbindelser.
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Proven (O til bestemmelse af 150 i Tabel 2

udfertes som beskrevet ovenfor pd side 9 under over-—
skriften (1) Metode. Preoven (@ til bestemmelse af hy-

drolysegraden i Tabel 2 ydfertes som beskrevet nedenfor.

Provemetode @

Colorimetri/In vitro enzymatisk hydrolyse
Inkuberingsblanding: 1 ml 5% rotteleverhomogenat

(0,1 M kaliumphosphatpuffer, pH 7,4) plus 1 ml
proveforbindelse 10_2M i samme phosphatpufferoples-
ning.

Provemetode: 100 41 inkuberingsblanding blev udtaget
fra mediet, og derefter tilsattes der 6 draber 1,0 N
HCl og 5 ml ethylacetat. Efter mekanisk blanding i 10
min. og centrifugering i 10 min. blev ethylacetat-
laget udtaget og inddampet. Remanensen oplestes i 1 ml
vand, og derefter tilsattes der 6,5'#4 0,4 M phosphat-
puffer (pH 6,85) og 5 4l 5 X 10"3u BIPMﬁ)
blandingen henstéd i 40 min. ved 0°c.

, 0g man lod

Bedemmelsen blev foretaget ved 310 nm excitation og
365 nm emission (graznse > 0,1 &g SQ)
§)BIPM = N-[p-(2-benzimidazoyl)phenyl]-maleimid

0
0
. : i P AN sr
OO0 = — 0O
N. . . ’ .
. H . : ) . H
- BIPM .. . fluorescens )

Prolinderivaterne med formlen I og deres farma-
ceutisk acceptable salte kan formuleres til preparater
til oral administrering, sdsom tabletter, kapsler, granw
ler, pulvere, syrupi og eliksirer, eller til sterile op-
lgsninger eller suspensioner til parenteral administre-
ring. Til dette formdl kan farmaceutiske praparater frem-
stilles ud fra en eller flere af de omhandlede slutfor-
bindelser (som den aktive bestanddel) og farmaceutisk
acceptable adjuvanter, sdsom hjzlpestoffer, barere, bin-

demidler, stabilisatorer og smagsstoffer. Den daglige
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dosis af de omhandlede slutforbindelser til voksne lig-
ger fra 0,5 mg til 2 g, fortrinsvis fra ca. 1 til 500 mg,
til oral administrering, og fra 0,1 til 600 mg, fortring-
vis fra ca. 0,3 til 300 mg, til parenteral administrering.
Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere

ved hjelp af de efterfglgende eksempler , hvoraf eksempel

1 og 2 beskriver fremstillingen af udgangsforbindelser,
medens eksempel 3-19 beskriver fremstillingen af slut-

forbindelser.

Eksempel 1
Fremstilling af N-substituerede aminosyrer.
(a) 4,5 g D-alanin oplgstes i 230 ml vandig 1N
Na2C03-opl¢sning under omrgring. Til oplgsningen sattes
der drabevis 100 ml tetrahydrofuran indeholdende 9,0 g
cyclohexancarbonylchlorid ved 5 til lOOC, ved hvilken
temperatur blandingen omrgrtes i 30 minutter, hvorpa
den omrgrtes ved stuetemperatur i 1,5 timer. Derefter
sattes der 2 N HCl til reaktionsblandingen til indstil-
ling af dens pH til mellem 1 og 2. Reaktionsblandingen
ekstraheredes med ethylacetat, og det organiske lag va-
skedes med mettet NaCl-oplgsning og tgrredes over magne-
siumsulfat. Filtratet inddampedes i vakuum til opnaelse
af en ri forbindelse. Ved omkrystallisation af ethylace-
tat/n-hexan opndedes 4,65 g N-cyclohexancarbonyl-D-ala-
nin. [a], = +26,6°.

(b) 3,0 g af en ester af adamantancarboxylsyre og N-
hydroxysuccinimid oplgstes i 30 ml tetrahydrofuran. Til
oplgsningen sattes 5 ml vand indeholdende 0,89 g D-ala-
nin og 1,1 g triethylamin, og blandingen omrgrtes ved
5°C natten over. Efter fjernelse af tetrahydrofuran sat-
tes der vand til remanensen, og der sattes endvidere 2 N
HC1l til blandingen til indstilling af dens pH til mellem
1 og 2. Blandingen behandledes derefter som under (a)
ovenfor til opndelse af 0,38 g N-adamantancarbonyl-D-
b= +11,6° (C=1,0 MeOH).

De nedenfor anfgrte forbindelser fremstilledes

alanin. [a]

ved en af de under (a) og (b) beskrevne fremgangsmider.
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Eksempel 2

(a) 3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-alanylthio)-2-D-methyl-
propansyre.

5,97 g N—cyclohexancarbonyl-D—alahin oplgstes i
5 100 ml tgrt tetrahydrofuran. Til oplgsningen sattes 5,84
g carbonyldiiﬁidazol ved mellem -20 og -15°c, og blandimr
gen omrgrtes ved denne temperatur i 1 time. Derefter til-
sattes der 3,60 g 3-mercapto-2-D-methylpropansyre, og
blandingen omrgrtes ved mellem -15 og ~-10°C i 1 time og
10 derefter ved stuetemperatur i endnu 1 time. Blandingen
inddampedes i vakuum til fjernelse af oplgsningsmidlet.
Til remanensen sattes der 40 ml vand, og til blandingen
sattes der 2 N HCl til indstilling af dens pH til mellem
1 og 2. Blandingen ekstraheredes med ethylacetat, og det
15 organiske lag vaskedes 2 gange med mattet NaCl-oplgsning
og tgrredes over magnesiumsulfat. Filtratet inddampedes
i vakuum til opndelse af en ra forbindelse. Ved omkry-
stallisation af ethylacetat/n-hexan opndedes 7,50 g (83%)
af den i overskriften anfgrte forbindelse som farvelgse
20 prismatiske krystaller.
smp. 149-152°C
[al, = +46,4° (C=1,07, MeOH)
NMR (CD3OD, §): 1,20 (3, 4), 1,35 (3H, d),
1,20 - 2,0 (11H, m), 2,40 - 2,80 (1H, m),
25 3,05 (2H, m), 4,50 (1H, m)
(b) 3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-phenylglycylthio)-2-D-
methylpropansyre.
Fremgangsmdde (a) ovenfor blev gentaget under an-
vendelse af 2,61 g N-cyclohexancarbonyl-D-phenylglycin,
30 1,95 g carbonyldiimidazol og 1,20 g 3-mercapto-2-D-meth-
ylpropansyre. Der opndedes 2,07 g (57%) af den i over-
skriften anfgrte forbindelse som en gul olie.

laly = -48,7° (c=1,19, MeOH)
NMR (CDCl,, 6): 1,24 (3H, &), 1,20 - 2,10 (11H, m,
35 2,40 - 2,80 (lH, m), 3,10 (2H, m), 5,75 (lE, 4),

6,40 - 6,80 (1H, m), 7,30 (5H, S), 8,90 (1H, S).
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(¢) 3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-leucylthio)-2-D-methyl-
propansyre.

Fremgangangsmdden under (a) blev gentaget under
anvendelse af 2,41 g N-cyclohexancarbonyl-D-leucin, 1,95

5 g carbonyldiimidazol og 1,20 g 3-mercapto-2-D-methylpro-
pansyre. Der opndedes 2,40 g (70%) af den i overskriften
anfgrte forbindelse som en olie.

[al, = +12.2° (C=1,03, MeOH)

NMR (CDCl3, §): 0,95 (eH, 4), 1,28 (3H, d),

10 1,20 - 2,10 (11H, m), 2,40 - 2,80 (1H, m),

3,10 (24, m), 4,70 (1, m), 6,00 - 6,30 (1H, m),

9,20 (1H, S).

(d) 3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-glytaminylthio)-2-D-methyl~-
propansyre. _

15 Fremgangsmdden under (a) ovenfor blev gentaget
under anvendelse af 2,56 g N-cyclohexancarbonyl-D-glu-
tamin, 1,95 g carbonyldiimidazol og 1,20 g 3-mercapto-
2-D-methylpropansyre. Der opndedes en prgve pa 0,70 g
(20%) af den i overskriften anfgrte forbindelse.

20 Smp. 146-149°C

[al, = +10,8° (C=1,05, MeOH)

NMR (CDBOD, §): 1,20 (34, 4), 1,20 - 2,10 (1lH, m,

2,30 (44, m), 2,40 - 2,80 (1H, m), 3,05 (2H, m),

4,50 (1H, m).

25 (e) 3-(N-Cyclopropancarbonyl-glycylthio)-2-D-methylpro-

pansyre.

Fremgangsmdden under (a) ovenfor blev gentaget
under anvendelse af 0,78 g N-cyclopropancarbonylglycin,
1,06 g carbonyldiimidazol og 0,66 g 3-mercapto-2-D-meth-

30 ylpropansyre. Der opndedes 0,70 g (52%) af den i over-
skriften anfgrte forbindelse som en olie.

[a], = -33,8° (C=1,01, MeOH)

NMR (CDCl3, §): 0,70 - 1,20 (4H, m), 1,25 (3H, 4),

1,30 - 1,80 (lH, m), 2,40 - 2,80 (1H, m), 3,14

35 (2H, m), 4,20 (2H, 4), 7,30 (1H, S).
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(f) 3-(N-Adamantancarbonyl-glycylthio)-2~D-methylpropan-
syre.
Fremgangsmidden under (a) ovenfor blev gentaget
under anvendelse af 2,38 g N-adamantancarbonylglycin,

5 1,95 g carbonyldiimidazol og 1,20 g 3-mercapto-2-D-meth-
ylpropansyre. Der opnéedes en prgve pa 1,08 g (32%) af
den i overskriften anfgrte forbindelse.

smp. 132° (sgnderdeling).
[a], = -8,3° (C=1,01, MeOH)
10 NMR (CD30D, 8): 1,25 (3H, 4), 1,65 - 2,30 (15H,m) ,
2,40 - 2,80 (1H, m), 3,14 (2H, m), 4,06 (2H, d).
(g) 3-(N-Cyclohexancarbonyl-D—phenylalanylthio)-2-D—
methylpropansyre.
Fremgangsmaden under (a) ovenfor blev gentaget

15 under anvendelse af 1,37 g N-cyclohexancarbonyl-D-phe-
nylalanin, 1,0 g carbonyldiimidazol og 0,60 g 3-mercap-
to-2-D-methylpropansyre. Der opndedes 1,5 g (79%) af den
i overskriften anfgrte forbindelse som en olie.

[al, = +13,9° (C=1,02, MeOH)
20 NMR (CDC13, §): 1,25 (3, d4), 1,20 - 2,0 (10H, m),
2,1 - 3,0 (28, m), 3,0 - 3,4 (4H, m), 4,95 (1H, t),
6,19 (lH, 4), 7,24 (5H, s), 10,12 (1H, S).
(h) 3—(N-Cyclohexancarbonyl—D-methionylthio)-2—D-methyl~
propansyre.

25 Fremgangsmiden under (a) blev gentaget under an-
vendelse af 0,325 g N-cyclohexancarbonyl-D-methionin,
0,25 g carbonyldiimidazol og 0,15 g 3-mercapto-2-D-meth-
ylpropansyre. Der opndedes 0,29 g (64%) af den i over-
skriften anfgrte forbindelse som en olie.

30 [al, = -7,9° (C=1,0, MeOH)

NMR (CDC13, §): 1,26 (3H, 4), 1,2 - 2,0 (10H, m),
2,09 (34, 8), 2,0 - 3,2 (8H, m), 4,5 - 5,0 (1H, m),
6,62 (1, 4), 10,07 (1H, S).
35 (i) 3—(N—Cyclohexancarbonyl-D—tryptophylthio)-2-D—methyl—
propansyre.
Fremgangsmiden under (a) ovenfor blev gentaget
under anvendelse af 0,157 g N-cyclohexancarbonyl-D-tryp-
tophan, 0,1 g carbonyldiimidazol og 0,06 g 3-mercapto-2-
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D-methylpropansyre. Der opnédedes 0,17 g (82%) af en gum-
giagtig prgve af den i overskriften anfgrte forbindelse.
[aly = -7,1° (c=1,0, MeOH)
NMR (CDCl, §): 1,26 (3H, d), 1,2 - 2,4 (11H, m),
5 2,5 - 2,9 (1, m), 3,0 - 3,3 (2H, m), 3,35 (2H, d),
4,87 (1H, t), 6,4 - 6,9 (2H, bred s), 6,9 - 7,8
(58, m), 10,5 (1H, S).

Eksempel 3

(a) N-[3-(N—Cyclohexancarbonyl—D—alanylthio)—2-D-methyl—
10 propanoyl]-L-prolin. ’

1,51 g 3- (N-cyclohexancarbonyl-D-alanylthio) -2-D-
methylpropansyre oplgstes i 40 ml tgrt tetrahydrofuran.
Til oplgsningen sattes der 0,61 g triethylamin og 0,65 g
ethylchlorformiat ved -5°C under omrgring. 5 Minutter se

15 nere tilsattes der en oplgsning af 0,58 g L-prolin og
0,6l g triethylamin i 5 ml vand, og blandingen omrgrtes
ved 0°C i 1 time og derefter ved stuetemperatur i 30 mi-
nutter. Blandingen inddampedes i vakuum til fjernelse af
oplgsningsmidlet. Efter tilsztning af vand til remanen-

20 sen sattes der 2 N HCl til blandingen til indstilling af
dens pH til mellem 1 og 2. Reaktionsblandingen ekstrahe-
redes med ethylacetat, og det organiske lag vaskedes 2
gange med mattet NaCl-oplgsning og tgrredes over magnesi-
umsulfat. Filtratet koncentreredes i vakuum til fjernel-

25 se af ethylacetat, og remanensen underkastedes chromato-
grafi p& silicagel under anvendelse af en blanding af
chlorcform og methanol (100:1 til 100:2) som eluerings-
middel. Fraktioner indeholdende slutforbindelsen opsam-
ledes og inddampedes i vakuum til opnéelse af 0,3 g af

30 en gummiagtig prgve af den i overskriften anfgrte for-

bindelse.

(b) Den samme forbindelse kunne fremstilles ved fg@l-
gende fremgangsmade.
6,03 g 3- (N-cyclohexancarbonyl-D-alanylthio) -2-D-
35 methylpropansyre og 2,3 ¢ N-hydroxysuccinimid oplgstes i
50 ml tgrt tetrahydrofuran. Til oplgsningen sattes der
4,3 g dicyclohexylcarbodiimid ved mellem 0 og 59C, og
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blandingen omrgrtes natten over ved denne temperatur.
Efter reaktionen frafiltreredes bundfaldet, og det uop-
lgselige materiale vaskedes med en lille mangde tetra-
hydrofuran. Filtratet og vaskevasken haldtes sammen og
Koncentreredes i vakuum.Til remanensen sattes ethylacetat,
og blandingen filtreredes. Ethylacetatoplgsningen vaske-
des med 0,5 N HCl, vand, vandigt Na2C03 og mettet NaCl-oplgs—
ning i den navnte rzkkefglge. Oplgsningen tgrredes over
magnesiumsulfat og inddampedes i vakuum, og remanensen
stgrknede efter tilsetning af en blanding af ethylacetat
og hexan (1:10). Udbyttet af det faste produkt var 6,90
g (87%). '

Smp. 113 - 116°C

[aly = 14,2° (C=1,05, MeOH)

NMR (CDCl3, §): 1,38 (6H, d4), 1,20 - 2,20 (11H,m),

2,82 (4H, s), 2,8 - 3,30 (3H, m), 4,75 (1H, m),

6,30 (1H, bred 4).

3,98 g af den aktiverede ester oplgstes i 40 ml
tetrahydrofuran. Til oplgsningen sattes en oplgsning af
1,15 g L-prolin og 1,26 ml N-ethylmorpholin i 5 ml vand,
og blandingen omrgrtes natten over. Blandingen inddampe-
des i vakuum til fjernelse af oplgsningsmidlerne, og der
sattes vand til remanensen. Til blandingen sattes der 2
N HCl til indstilling af dens pH til mellem 1 og 2. Re-
aktionsblandingen ekstraheredes med ethylacetat, og det
organiske lag vaskedes med mettet NaCl-oplgsning og tgr-
redes over magnesiumsulfat. Filtratet inddampedes i va-
kuum. Remanensen underkastedes kolonnechromatografi pa
silicagel under anvendelse af en blanding af chloroform
og methanol (100:1 til 100:2) som elueringsmiddel. Det
ved inddampning af eluatet i vakuum opnaede produkt (1,45
g) viste sig ved NMR-analyse at vare identisk med den i
overskriften anfgrte forbindelse.

(c) Den i overskriften anfgrte forbindelse kunne ogsé
fremstilles ved fglgende fremgangsmade.

4,52 g 3-(N-cyclohexancarbonyl-D-alanylthio)-2-D-
methylpropansyre oplgstes i 5 ml thionylchlorid. Til op-
lgsningen sattes der en drabe dimethylformamid, og blan-
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dingen omrgrtes ved stuetemperatur natten over. Blandin-
gen inddampedes i vakuum til fjernelse af oplgsningsmid-
lerne, og til remanensen sattes 2 ml tgrt toluen, og
blandingen inddampedes igen i vakuum til fjernelse af
oplgsningsmidlet. Til remanensen sattes der 10 ml tgrt
tetrahydrofuran under omrgring. Tetrahydrofurancplgsnin-
gen indeholdende syrechloridet sattes drébevis ved en
temperatur pa mellem 5 og 10°C under omrgring til 25 ml
vand, hvori der var oplgst 2,3 g L-prolin og 2,5 g
Na2C03. Blandingen omrgrtes ved denne temperatur i 1 ti-
me og ved stuetemperatur i yderligere 2 timer. Reaktions-
blandingen underkastedes ekstraktion med chloroform. Til
det vandige lag sattes der 2 N HCl til indstilling af
dets pH til mellem 1 og 2. Efter ekstraktion med chloro-
form vaskedes chloroformlaget 2 gange med mettet NaCl-
oplgsning og tgrredes over magnesiumsulfat. Efter fjer-
nelse af chloroformet underkastedes remanensen kolonne-
chromatografi p& silicagel under anvendelse af en blan-
ding af chloroform og methanol (100:1 til 100:2) som elu-
eringsmiddel. Efter inddampning i vakuum opndedes der
1,6 g af et gummiagtigt stof. Stoffet viste sig ved
NMR-analyse at vare identisk med den i overskriften an-
fgrte forbindelse.

(d) Den i overskriften anfgrte forbindelse kunne frem
stilles ved endnu en fremgangsmdde som beskrevet neden-
for. _

3,01 g 3-(N-cyclohexancarbonyl-D-alanylthio)-2-D-
methylpropansyre og 1,71 g t-butylester af L-prolin op-
lgstes i 50 ml tgrt dichlormethan, og der sattes 2,15 g
dicyclohexylcarbodiimid til oplgsningen under omrgring
og afkg¢ling med is. Blandingen omrgrtes ved den samme
temperatur i 1/2 time og henstilledes natten over ved
5°¢. Reaktionsblandingen filtreredes, og det uoplgselige
materiale vaskedes med dichlormethan. Filtratet og va-
skevaesken haldtes sammen og vaskedes med 1 N HCl, vand,
1N NaHCO3 og mettet NaCl-oplgsning i den navnte rakke-
fplge, tgrredes over MgSo4 og inddampedes i vakuum til
opndelse af 4,3 g af en gummiagtig prgve af t-butylester
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af N—[3—(N—cyclohexancarbonyl-D—alanylthio)—2-D—methyl-
propanoyl]-L-prolin. En 4,0 g prgve af esteren oplgstes
i 30 ml anisol, og der sattes 10 ml trifluoreddikesyre
til oplgsningen. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur
i 1 time og inddampedes i vakuum til fjernelse af over-
skud af trifluoreddikesyre. Remanensen underkastedes ko-
lonnechromatografi pa silicagel (kolonne: 2 x 35 cm) un-
der anvendelse af en blanding af methanol og chloroform
(1:100 til 3:100) som elueringsmiddel. Fraktioner inde-
holdende slutforbindelsen opsamledes og inddampedes i
vakuum til opndelse af 3,4 g af et gummiagtigt stof. Det-
te stof viste sig ved NMR og tyndtlagschromatografi at
vare identisk med den i overskriften anfgrte forbindelse.

De anvendte reaktanter, reaktionsoplgsningsmidler
og fremgangsmdder til fremstilling af den i eksempel 3 i
overskriften anfgrte forbindelse er anfgrt i nedenstden-
de tabel sammen med data vedrgrende dens fysiske egen-
skaber. Andre forbindelser fremstilledes ved anvendelse
af en af de i eksempel 3 (a) til (d) beskrevne fremgangs-
méder, og narmere oplysninger om den specielle fremgangs-
méde er anfgrt i nedenstdende tabel sammen med data ved-
rgrende slutforbindelsernes fysiske egenskaber. I tabel-
len angiver tallene efter tallene (1) og (2) i kolonnen
med "Rf-vardi" de ved tyndtlagschromatografi opndede RE-
vardier under anvendelse af henholdsvis CHC13/MeOH/AcOH
(2:1:0,003) og n—BuOH/AcOH/HZO (4:1:1) som elueringsmid-
del.
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Eksempel 4
Der dannedes forskellige salte ud fra de i eksemp-
lerne 3 og 5 fremstillede prgver af N-[3-(N-cyclohexan-
carbonyl-D-alanylthio) -2-D-methylpropanoyl ]-L-prolin.

(a) Ca-salt.

En 3,98 g prgve af den i eksempel 3 eller 5 frem-
stillede forbindelse oplgstes i 40 ml methanol. Til op-
lgsningen sattes der 0,84 g calciumacetat-hydrat, og blan-
dingen opvarmedes under tilbagesvaling i 1 time. Det u-
oplgselige stof frafiltreredes, og filtratet inddampedes
i vakuum. Til remanensen sattes der chloroform, og blan-
dingen filtreredes og inddampedes i vakuum. Til remanen-
sen sattes der diethylether, og blandingen filtreredes
og luftt@grredes til opndelse af 3,40 g af et kaliumsalt
af forbindelsen ifglge eksempel 3 eller 5. [a]D = -47,2o
(C=1,0, MeOH).

(b) Mg-salt.

Fremgangsmaden under (a) blev gentaget under an-
vendelse af 3,09 g af den i eksempel 3 eller 5 fremstil-
lede forbindelse og 0,772 g magnesiumacetat-tetrahydrat.
Der opnéedes 2,42 g af et magnesiumsalt af forbindelsen
ifglge eksempel 3 eller 5. [a]D = -46,6 (C=1,0, MeOH).

(c) Lysinsalt.

En 1,19 g prgve af den i eksempel 3 eller 5 frem-
stillede forbindelse oplgstes i 22 ml methanol. Til op-
lgsningen sattes der 0,416 g lysin, og blandingen omrgr-
tes ved stuetemperatur i 1 time og inddampedes i vakuum.
Til remanensen sattes der chloroform, og blandingen fil-
treredes og inddampedes i vakuum. Til remanensen sattes
der dimethylether, og produktet frafiltreredes med sug-
ning til opndelse af 1,54 g af et lysinsalt af forbindel-
sen ifglge eksempel 3 eller 5. [a]D = -23,1° (c=1,0,
MeOH) .

(d) Na-salt.

En 2,27 g prgve af den i eksempel 3 eller 5 frem-
stillede forbindelse oplgstes i 25 ml methanol. Til op-
lgsningen sattes 0,514 g natriumacetat, og blandingen om-
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rgortes ved stuetemperatur i 30 minutter og inddampedes i
vakuum. Til remanensen sattes 200 ml af en blanding af
methanol og chloroform (3:100 v/v), og den opnéede blan-
ding filtreredes og inddampedes i vakuum. Remanensen oOp-
lgstes i methanol, og oplgsningen filtreredes og inddam-
pedes i vakuum. Til remanensen sattes ethylacetat, og
produktet filtreredes med sugning til opnédelse af et Na-
salt af forbindelsen ifglge eksempel 3 eller 5 (1,85 g).
[al, = -26,7° (C=1,0, MeOH).

(e) Dicyclohexylaminsalt.

En 13,1 g prgve af forbindelsen ifglge eksempel 3
eller 5 oplgstes i 120 ml acetonitril. Til oplgsningen
sattes 6 ml dicyclohexylamin under omrgring. Blandingen
omrgrtes yderligere i 30 minutter og henstilledes deref-
ter natten over. Bundfaldet frafiltreredes med sugning
og lufttgrredes. De opndede r& krystaller suspenderedes
i 300 ml acetonitril, og suspensionen opvarmedes under
tilbagesvaling i 30 minutter. Suspensionen afkgledes, og
krystallerne frafiltreredes med sugning og lufttgrredes
til opndelse af et dicyclohexylaminsalt af forbindelsen
ifglge eksempel 3 eller 5 (12,2 g). [al, = -24,5° (c=1,0,
MeOH) .

Eksempel 5
N=-[3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-alanylthio)-2~D-methylpro-
panoyl]~-L-prolin.

5,98 g N-cyclohexancarbonyl-D-alanin oplgstes i
80 ml tgrt tetrahydrofuran. Til oplgsningen sattes 5,84
g carbonyldiimidazol ved -18°C under omrgring, medens
blandingen afkgledes med is. Blandingen omrgrtes ved den-
ne temperatur i 1 time, og derefter sattes der 6,29 g N-
(3-mercapto-2-D-methylpropanoyl) -L-prolin til blandingen,
hvorefter der omrgrtes ved -18°C i 30 minutter og der-
efter ved stuetemperatur i 1 time. Efter endt reaktion
inddampedes blandingen i vakuum til fjernelse af oplgs-
ningsmidlet. Til remanensen sattes 50 ml vand, og der
sattes 2 N HC1l til blandingen til indstilling af dens pH til
mellem 1 og 2. Blandingen ekstraheredes med ethylacetat,
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og ethylacetatlaget vaskedes med mattet NaCl-oplgsning,
tgrredes over MgSO4 og inddampedes i vakuum. Til remanen
sen sattes 120 ml acetonitril og derefter 6 ml dicyclo-
hexylamin (DCHA). Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur
i 1 time. Efter henstand natten over frafiltreredes bund-
faldet og lufttgrredes til opndelse af et rat DCHA-salt
(14,35 g). Det ra salt suspenderedes i 300 ml acetonitril,
og suspensionen opvarmedes under tilbagesvaling i 30 mi-
nutter. Efter afkgling opsamledes bundfaldet ved frasug-
ning og lufttgrredes til opndelse af et hvidt DCHA-salt
(12,20 g). DCHA-saltet (12,20 g) suspenderedes i 90 ml
ethylacetat, og til suspensionen sattes 60 ml 0,5 N van-
dig KHSO4-opl¢sning, og blandingen omrystedes. Det orga-
niske lag vaskedes med destilleret vand, tgrredes over
MgSO4 og inddampedes i vakuum til opnédelse af et gummi-
agtigt stof (8,64 g). Stoffet viste sig ved NMR-analyse
og tyndtlagschromatografi at vare identisk med den i

overskriften anfgrte forbindelse.

NMR(CDCL,, ) RE-vard.

1,20 (3H, bred d, Ci),

1,38 (3, d, G),

1,55-2,0 (10H, m, CiL),

2,0-2,5 (4H, m, C&,), @ 0,66

2,5-3,3 (4H, m, CE & CH)
3,4-3,9 (2H, m, CH ),CHZ'@ 0,71
4,0-5,0 (2H, m, CHf,
6,0-6,5 (1H, m, NH),
7,31 (1, S, CO.H),

Eksempel 6
N-[3- (N-Cyclohexancarbonyl-glycylthio) -2-D-methylpropa-
noyl]-L-prolin.

1,02 g N-cyclohexancarbonylglycin oplgstes 10 ml
tgrt tetrahydrofuran. Til oplgsningen sattes 20 ml tgrt
tetrahydrofuran indeholdende 1,07 g carbonyldiimidazol
ved -20°C under omrgring, medens blandingen afkgledes
med is. Blandingen omrgrtes ved denne- temperatur i 1 ti-
me,og derefter tilsattes der 6 ml tgrt tetrahydrofuran
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indeholdende 1,09 g N- (3-mercapto-2-D-methylpropanoyl) -
L-prolin, hvorefter der omrgrtes ved -20°C i 30 minutter
og derefter ved stuetemperatur i 1 time. Efter endt reak-
tion inddampedes blandingen i vakuum til fjernelse af
5 oplgsningsmidlet. Remanensen underkastedes kolonnechro-
matografi pé silicagel (kolonne: 2 x 35 cm) under anven-
delse af en blanding af methanol og chloroform (1:100
til 3:100) som elueringsmiddel. Fraktioner indeholdende
slutforbindelsen hzldtes sammen og inddampedes i vakuum til
10 opndelse af et gummiagtigt stof (1,16 g). Stoffet viste
sig ved NMR-analyse og tyndtlagschromatografi at vare
identisk med den i overskriften anfgrte forbindelse.

NMR (CDCL5, 9) Rf—vard.

15 1,21 (3H, bred 4, CH;),

1,35-2,5 (148, m, CH),

2,6-3,3 (4H, m, G & CHy) D0,60
3,4-3,9 (2H, m, Cé%z),

1,0-4,7 (38, m, CE & Ciy) (0,68
6,35-7,1 (1H, m, NH),

9,01 (1#, S, COH

20

Eksempel 7
N—[3-(N—Cyclopropancarbonyl—D—alanylthio)-2-D—me£hylpro-
panoyl]-L-prolin.

25 635 mg N-cyclopropancarbonyl-D-alanin og 0,70 ml
triethylamin oplgstes i 14 ml tg¢rt tetrahydrofuran. Til
oplgsningen sattes 0,48 ml ethylchlorformiat ved -15°C
under omrgring, medens blandingen afkgledes med is. Blan-
dingen omrgrtes ved denne temperatur i 15 minutter, og

30 derefter tilsattes der 1,09 g N-(3-mercapto-2-D-methyl-
propanoyl) -L-prolin og 10 ml tgrt tetrahydrofuran inde-
holdende 0,70 ml triethylamin, hvorefter der omrgrtes
ved -15°C i 15 minutter og derefter ved 5°C natten over.
Efter endt reaktion inddampedes blandingen i vakuum ved

35 30 til 35°C til fjernelse af oplgsningsmidlet. Til rema-
nensen sattes 10 ml vand, og der sattes 2 N HCl til blan-
dingen til indstilling af dens pH til mellem 1 og 2.
Blandingen ekstraheredes med chloroform, og chloroform-
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laget vaskedes med mattet NaCl-oplgsning, tgrredes over
MgSO4 og inddampedes i vakuum. Remanensen underkastedes
kolonnechromatografi pad silicagel (kolonne: 2 x 35 cm)
under anvendelse af en blanding af methanol og chloroform
(1:100 til 3:100) som elueringsmiddel. Fraktioner inde-
holdende slutforbindelsen hzldtes sammen og inddampedes

i vakuum til opndelse af et gummiagtigt stof (395 mg).
Dette stof viste sig ved NMR-analyse og tyndtlagschroma-
tografi at vere identisk med den i overskriften anfgrte

forbindelse.

NMR(CDCl3, d) Rf-verd

-1,0 (4H, m, CH,),
(3H, bred 4, 3),

(38, d cg_:.,),

,9 (H, m,o, (D0,53
(4H, m,

4
3 (3, m, CH'& CH,) @),60
8 (2H, m, CH4,),
0 CHY
0

0,6~
1,20
1,42
1,4~
1,9-2,
2,5-
3,4-
4,1- (28, m,
6
7

- 14

-1
-2
3,
-3
5
=7

,4=7,0 (1H, m, NH),
,45 (1H, s, (Ib_)

Eksempel 8
N-[3—(N-Cyclohexancarbonyl—Nrmethylglycylthio)-2—D—meth—
Ylpropanoyl]—L—prolin.

Fremgangsmaden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
des med N-cyclohexancarbonyl-N-methylglycin (1,09 g),
carbonyldiimidazol (1,09 g) og N-(3-mercapto-2-D-methyl-
propanoyl) -L-prolin (1,09 g). Der opndedes et gummiag-
tigt stof (0,76 g), og det viste sig ved NMR-analyse og
tyndtlagschromatografi at vare identisk med den i over-

skriften anfg¢rte forbindelse.

NMR(CDCl5, ) RE-vard
1,21 (3H, bred g Ci,)

1,3-2,4 (14H, m, g

2,4-3,3 (48, m, CH & Ci,),D0,66
3,22 (3H, S, __3)

3,3-3,8 (2H, m g? @o,62
4,0-4,7 (3H, m & CHy) ,

9,75 (1H, S, CO
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N-[3-(N-Cyclopropancarbonylglycylthio)-2-D-methylpropa-

noyl]-L-prolin.

Fremgangsmaden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstat-
tedes med N-cyclopropancarbonylglycin (0,96 g), carbo-
nyldiimidazol (1,09 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropa-
noyl)-L-prolin (1,09 g). Der opndedes et gummiagtigt
stof (0,4 g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndt-
lagtchromatografi at vere identisk med den i overskriften.

anfgrte forbindelse.

0,6-1,0 (4H, m, CH,),

1,20 (3H, bred d, CHj),

1,4-1,9 (1H, m, cg),

1,9-2,4 (46, m, G&,), @0,47
2,6-3,3 (3H, m, CE& ca,)
3,3-3,9 (2H, m % 0,53
3,9-4,7 (3H, m, CH & CH,),
7,2-8,0 (1H, m, NH) ,

8,48 (lH, S, COH)

Eksempel 10

N-[3-(N-Adamantancarbonylglycylthio)~2-D-methylpropano-

yl]-L-prolin.

Fremgangsmpden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-

des med N-adamantancarbonylglycin (1,42 g), carbonyldi-
imidazol (1,09 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropanoyl)-
L-prolin (1,09 g). Der opnidedes et gummiagtigt stof (1,7
g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndtlagschro-

matografi at vere identisk med den i overskriften anfgr-

te forbindelse.

NMR(CDC13, §) Rf-vard

,21 (3H, bred 4, CH,),
14
I

1,2
1,6-
2,2
314 (ZHr m, ) ’
3,9 qu
6,3~

8,1

’ 14

2
-3
-3,
-4
13=7

2
8
7
(0 (1H, m, N_EQI
A9 (1H

1 S, COzg)

4 (19H, m, CH Cﬂ?
, (3H,m,CH&CE_Iz ®o,58
(38, m, CE & CH,) 2)0,72
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Eksempel 11
N—[3-(N-Cyclohexancarbonyl—D-phenylalanylthio)—2—D-meth-
ylpropanoyl]-L-prolin.

Fremgangsmiden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
des med N-cyclohexancarbonyl-D-phenylalanin (1,54 qg),
carbonyldiimidazol (1,09 g) og N- (3-mercapto-2-D-methyl-
propanoyl) -L-prolin (1,09 g). Der opndedes et gummiag-
tigt stof (0,97 g), og det viste ved NMR-analyse og

tyndtlagschromatografi at vere identisk med den i over-
skriften anfgrte forbindelse.

NMR(CDCLy, ) Rf—vard

,20 (3H, bred 4,

CH,),
(148, m, CH,},
,3 (6H, m, CH 5&12)@0 64

3
12-2,5
3,3
3,6 (2H, m,
-5,3
6,4
5H

’

¢H,),
(2H, m, cﬁ? ®o,82
7 (]-Hl I, NI_;I)I
9 (5H, S, aromatisk),
~7,9 (1H, bred S, CO,H)

14
r
14

1,2
1,2-
2,5-
3,3~
4,0-
5,7-
7,2
7,5

’

Eksempel 12
N-[3-(N4yclohexancarbonyl—D-leucylthio)—2—D—methylpropa— ,
noyl]-L-prolin.

Fremgangsmaden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
des med N-cyclohexancarbonyl-D-leucin (1,20 g), carbonyl-
diimidazol (0,97 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropano-
yl)-L-prolin (0,98 g). Der opndedes et gummiagtigt stof
(1,17 g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndtlags-
chromatografi at vare identisk med den i overskriften

anfgrte forbindelse.
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0,93 (6H, 4, CH ),
1,21 (3H, bred ¥1>
1,30-2,5 (174, nu CH & 061
5 2,5 3,3 (4Hl m, CI'I & a‘lczn){z
3,3-3,9 (2H, m, @o 73
4,0-5,0 (2H, m, CH?
5,95-6,5 (1H, m, NH),
7,30 (1H, S,(Ibﬁ)
10 Eksempel 13

N- [3- (N-Cyclohexancarbonyl-D-tryptophylthio) -2-D-methyl-
propanoyl]-L-prolin.
Fremgangsmdden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
15 des med N-cyclohexancarbonyl-D-tryptophan (1,75 g), car-
bonyldiimidazol (1,09 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpro-
panoyl) -L-prolin (1,09 g). Der opnéedes et gummiagtigt
stof (0,8 g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndt-
lagschromatografi at vare identisk med den 1 overskrif-

20 ten anfgrte forbindelse.

NR (CDC1,, 8) RE-verdi

/15 (3H, bred 5,'—51,_?),

3

-2,4 (14H, m, 'ﬁ )

3,9 (8H, m, CL'I__ ’

4,7 (18, m, CH), 2 ®o,58

-5,2 (1H, m, CH),

-6,4 (2H, m, NH), @0182
,9 (5H, m, aromatisk),

1H, bred S, CO,H)

14 ’

1,1
1,3~
2,5~
25 4,1~
4,7~
6,0-6,
6,95-7
8,80 (

LA

30 Eksempel 14
N-[3-(N~-Cyclohexancarbonyl-D-phenylglycylthio)-2-D-meth-
ylpropanoyl]-L-prolin.

Fremgangsmaden ifglge eksempel 6 blev gentaget.:
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-

35 des med N-cyclohexancarbonyl-D-phenylglycin (1,30 g),
carbonyldiimidazol (0,97 g) og N-(3-mercapto-2-D-methyl-
propanoyl)-L-prolin (0,98 g). Der opndedes et gummiag-
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tigt stof (0,35 g), og det viste sig ved NMR-analyse og
tyndtlagschromatografi at vare identisk med den i over-

skriften anfgrte forbindelse.

MR KmCl3,6) Rf-vardi
5 1,18 (3H, bred d, CH,),

1,3-2,5 (148, m, cgg?

2,5-3,8 (6, m, CH & Ci,) D0,58

4,2-4,7 (1H, m, GI),

5,62 (18, 4, CH), @o,83

10 8,90 (1H, s, CO

Eksempel 15
N-[3-(N-Cyclohexancarbonyl-D-methionylthio)-2-D-methyl-
propanoyl]-L-prolin.

15 Fremgangsmdden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
des med N-cyclohexancarbonyl-D-methionin (1,30 g), car-
bodiimidazol (1,09 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropa-
noyl) -L-prolin (1,09 g). Der opndedes et gummiagtigt

20 stof (0,59 g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndt-
lagschromatografi at vare identissk med den i overskrif-

ten anfgrte forbindelse.

NR (CDCL,, §) Rf-varii

25 1,23 (3H, bred d, CH,),
1,5-2,4 (16H, kS a_i;z,?
2,10 (34, S, CH
(28, t, CH)), 7 7 3,3 (41-1,@0,60
m,CH&CHZ),3339 (2H,

), 420-5,1 (2H, m, (20,77

T, s (m,'a, N,

30 7.81 (1H, S, COZ}_I)

Eksempel 16
N-[3- (N-Cyclohexancarbonyl-D-glutaminylthio) -2-D-methyl-
propanoyl]-L-prolin.
35 Fremgangsmdden ifglge eksempel 6 blev gentaget
med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
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des med N—cyélohexancarbonyl-D-glutamin (0,5 g), carbo-
nyldiimidazol (0,41 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropa-
noyl)-L-prolin (0,41 g).
Der opndedes et gummiagtigt stof (0,3 g), og det
5 viste sig ved NMR-analyse og tyndtlagschromatografi at
vere identisk med den i overskriften anfgrte forbindelse.

WR (CoCLy, 0 RE—vadi
1,20 (3H, bred 4, cga

10 1.3-2,5 (16H, m , cgz ®o 42
2,5-3,2 (68, m, CH
3,3-3,9 (2H, m, CH @o 48
1,1-4,9 (2H, m, C[_ﬁ,
5,67,6 (4H, m, NH & CO,H)

15 Eksempel 17

N-[3- (N-Adamantancarbonyl-D-alanylthio) -2-D-methylpropa-
noyl]-L-prolin.
Fremgangsm&den ifglge eksempel 6 blev gentaget

med den forskel, at N-cyclohexancarbonylglycin erstatte-
20 des med N-adamantancarbonyl-D-alanin (1,2 g), carbonyl-

diimidazol (0,97 g) og N-(3-mercapto-2-D-methylpropano-

yl)-L-prolin (0,98 g). Der opnadedes et gummiagtigt stof

(1,02 g), og det viste sig ved NMR-analyse og tyndtlags-

chromatografi at vare identisk med den i overskriften an-
25 fgrte forbindelse.

NMR (CDC13, 3) RE-verdi

1,21 (38, bred d, CH,),
1,41 (3H, 4, "é)’ 176-2,4

,(19H, m, CH,), 2,4-3,2 3udDo,63

30 m, CH & CH.,’ , 3,4-3,9 (24,
bredS cn_?;) 4,1-5,0 (2H,(20,67
m, CH), +4-6,8 (1H, bred

s, NH), 8,10 (1H, S, CO,H)
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Eksempel 18
Dicyclohexylaminsalt af N-[3-(N-cyclohexancarbonyl-D-
alanylthio)-2-D-methylpropanoyl]-L-prolin.
(1) 3- (N-Cyclohexancarbonyl-D-alanylthio) -2-D-methyl-
propansyre (241 g) suspenderedes i tgrt dichlormethan
(1,3 liter). Til suspensionen sattes der drébevis tri-
ethylamin (117 ml) ved -15°C under omrgring, og derefter
tilsattes der drdbevis pivaloylchlorid (104 ml) ved under
-5°C under omrgring, og blandingen omrgrtes yderligere i

30 minutter.

(2) L-Prolin (101 g) suspenderedes i tgrt dichlor-
methan (1,2 liter). Til suspensionen sattes der drdbevis
trimethylsilylchlorid (112 ml) ved -15°C under omrgring,
og derefter tilsattes der drdbevis triethylamin (122 ml)
ved under -5°C under omrgring, og blandingen omrgrtes
yderligere ved -15°C i 30 minutter. Til den opniede
blanding sattes den under (1) fremstillede oplgsning,

og blandingen omrgrtes under afkgling i 15 minutter og
derefter ved stuetemperatur i 1 time. Efter endt reak-
tion sattes der koldt destilleret vand (1 liter) til re-
aktionsblandingen under afkgling, og derefter tilsattes
der dri&bevis koncentreret saltsyre (90 ml). Blandingen
omrgrtes i 10 minutter, og det organiske lag fraskiltes,
vaskedes 2 gange med mattet NaCl-oplgsning og tgrredes
over magnesiumsulfat. Til filtratet sattes der dicyclo-
hexylamin (326 ml) og acetonitril (800 ml), og blandingen
omrgrtes i 30 minutter. Derefter tilsattes der 4 800 ml
portioner acetonitril med 10 minutters mellemrum, og man
lod den opndede blanding hensta natten over ved 5°¢.
Bundfaldet frafiltreredes med sugning og lufttgrredes
til opndelse af en r& prgve af den i overskriften anfgr-
te forbindelse. Den r& prgve oplgstes i dichlormethan

(3 liter) i varm tilstand og filtreredes. Filtratet om-
réortes ved stuetemperatur i 30 minutter, og der tilsattes
endnu 4 750 ml portioner acetonitril med 10 minutters
mellemrum, og man lod den opndede blanding henstd natten
over ved 5°C. Bundfaldet frafiltreredes og lufttgrredes

til opndelse af en farvelgs prgve af den i overskriften
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anfgrte forbindelse (404 g). Smp. 190-191°C, [alj =
-24,5° (c=1,0, MeOH).

Eksempel 19
Calciumsalt af N-[3=-(N-cyclohexancarbonyl-D-alanylthio)-
2-D-methylpropanoyl] -L-prolin.

En 404 g prgve af det i eksempel 18 fremstillede
dicyclohexylaminsalt suspenderedes 1i ethylacetat (2 li-
ter), og til suspensionen sattes 0,5 N KHSO4-opl¢sning
(2,5 liter), og blandingen omrgrtes i 10 minutter. Det
organiske lag fraskiltes, vaskedes med destilleret vand
og tgrredes over magnesiumsulfat. Filtratet inddampedes
i vakuum, og remanensen oplgstes i acetone (1,2 liter).
Til acetoneoplgsningen sattes destilleret vand (1,2 li-
ter) og calciumcarbonat (36,6 g), og blandingen omrgr-
tes kraftigt ved 40°C i 1 time. Efter afkgling filtrere-
des blandingen, og filtratet inddampedes i vakuum. Den
opndede sirup suspenderedes i acetone (1 liter), og op-
lgsningen omrgrtes i 5 timer. Bundfaldet filtreredes med
sugning, lufttgrredes og vakuumtgrredes derefter til op-
nielse af den i overskriften anfgrte forbindelse som et
hvidt pulver (212 g). [al, = -47,2° (C=1,0, MeOH).
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PATENTEKRAYV
1. BAnalogifremgangsmdde til fremstilling af
N—(3—acylthio—2—methylpropanoyl)-prolinforbindelser

med formlen T
CH3

R-A-S-CHCHCO-N I
COOH

hvori R er en til en a-aminogruppe i A bundet acylgrup-

10 pe og er valgt blandt en cyclopropancarbonyl-, cyclo-
lohexancarbonyl- og adamantancarbonylgruppe, og A er en
glycin-, sarcosin-, D-alanin-, D-leucin-, . D-phenyl-
alanin-, D-tryptophan-, D-phenylglycin-, D-methionin-
eller D-glutaminrest,hvis a-carbonylgruppe danner en

15 thiolesterbinding med svovlatomet, eller farmaceutisk
acceptable salte heraf med baser, k e n detegnet

ved, at man

a) omsatter en forbindelse med formlen II
20 CHs
R-A —S—CHZCHCOOH IT

hvori R og A har de ovennavnte betydninger, eller et
25 reaktivt derivat heraf med en forbindelse med formlen
I11
HN
IIT

COOR'
hvori R' er et hydrogenatom eller en carboxylbeskyttende

30gruppe, eller et reaktivt derivat heraf i et indifferent
organisk oplesningsmiddel ved mellem -50 og 20°¢C og
fjerner eventuelle beskyttelsesgrupper fra reaktionspro-
duktet, eller
b) omsatter en forbindelse med formlen IV

35 R~A-OH Iv

hvori R og A har de ovennavnte betydninger, eller et
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reaktivt derivat deraf med en forbindelse med formlen V

CHj3

HS-CH2CHCO-N v

5 COOR'*

hvori R' er et hydrogenatom eller en carboxyl-beskytten-
de gruppe, eller et reaktivt derivat heraf i et indif-

ferent organisk oplesningsmiddel ved mellem -50 og 20°C
og fjerner eventuelle beskyttelsesgrupper fra reaktions-

10 produktet,

hvorefter man om onsket omdanner en opndet forbindelse
med formlen I til et farmaceutisk acceptabelt salt
heraf med en base.

15 2. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k end e t e g -
n et ved, at det reaktive derivat af forbindelsen med
formlen II eller IV er et aktiveret amid, syrehalogenid,
aktiveret ester eller blandet syreanhydrid.

3. Fremgangsmade .ifelge krav 1, k end e t e g -

20 n e t ved, at forbindelsen med formlen II eller IV om-
s@ttes med henholdsvis forbindelsen med formlen III
eller et reaktivt derivat heraf eller forbindelsen med
formlen V i narvarelse af et carbodiimid.

4. Fremgangsmdde ifwelge krav 1a), k end e -
25t egnet ved, at det reaktive derivat af forbindel-
sen med formlen III har en silylgruppe indfert i imino-
gruppen i navnte forbindelse.
5. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t e g -

net ved, at det indifferente organiske oplgsningsmid-
30 del er tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid, hexa-
methylphosphortriamid, chloroform, dichlormethan eller

acetonitril.
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