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Den foreliggende opfindelse angdr en analogi-
fremgangsmade til fremstilling af den hidtil ukendte
forbindelse L—lysylglycin—N—(2-benzoy1—4—chlorphenyl)-
-N-methylamid eller hidtil ukendte syreadditionssalte
deraf, og opfindelsen angdr endvidere hidtil ukendte
forbindelser til anvendelse som udgangsmaterialer ved
fremgangsmiden, nemlig de i krav 3's kendetegnende
del med formlen (IIa) betegnede forbindelser.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen til fremstilling

~af L-lysylglycin-N- (2-benzoyl-4-chlorphenyl) ~N-methyl-

amid med formlen

cH NH

|3 2
N-c? (cHy)
= ‘ “\CH,~NH-CO~CH-NH, (1)
§ (L)
c1” =0

J

eller syreadditionssalte deraf er ejendommelig ved, at
man i overensstemmelse med i og for sig kendte metoder
fraspalter de beskyttende grupper, der er til stede i en
forbindelse med den almene formel

?33 ; NE-R
\\CHZ-NH-CO-CH—NH-RZ
(L)
Cl =0

! (11)

0

i hvilken R og R2 hver betegner en amino-beskyttende
gruppe, hVorpé man om gnsket omdanner den opndede fri
base til et syreadditionssalt deraf eller omdanner et
fremkommet syreadditionssalt til den frie base eller
til et andet syreadditionssalt.



10

15

20

25

30

35

149284

Ifglge opfindelsen er det sarlig hensigtsmessigt,
at der fremstilles L—lysylglycin—N—(2-benzoyl-4—chlorphe-
nyl) -N-methylamid-dihydrochlorid, eftersom denne forbin-
delse i praksis er velegnet som virksom bestanddel i far-

maceutiske praparater.
De amino-beskyttende grupper Rl og R2 ien

~ forbindelse med formlen (II) kan vare vilkdrlige amino-

-beskyttende grupper, der er kendt inden for peptidkemien.
sarligt egnede aminobeskyttelsesgrupper til den foreliggende
opfindelses formdl er aralkoxycarbonylgrupper, navnlig
benzyloxycarbonylgruppen, og tert.butoxycarbonylgruppen.
Aminobeskyttelsesgrupperne kan imidlertid ogsa vare '
formyl-, trityl- eller trifluoracetylgrupper.

Fjernelsen af de amino-beskyttende grupper Rl og R2
gennemfgres ifglge i og for sig kendte metoder; dette
betyder sidanne metoder, der er i aktuel anvendelse, eller
som beskrives i litteraturen til fjernelse af beskyt-
telsesgrupper. Ifgplge en foretrukken udfprelsesform for
den foreliggende fremgangsmade er de amino-beskyttende
grupper s&danne, som kan fjernes ved hydrolyse. S&ledes
kan f.eks. en aralkoxycarbonylgruppe, f.eks. benzyloxy-
carbonyl, eller en tertiar butoxycarbonylgruppe
fraspaltes ved behandling med en blanding af hydrogen—
bromid og eddikesyre. Den tertiare butoxycarbonyl-
gruppe kan ogsd fraspaltes ved behandling med hydrogen-
chlorid i et organisk oplgsningsmiddel, f.eks. dioxan,
eller ved behandling med trifluoreddikesyre. En
benzyloxycarbonyl- eller tert.butoxycarbonylgruppe
kan ogsd fraspaltes ved behandlingtmed bortrichlorid
eller bortribromid i et indifferent organisk oplgsnings-
middel, f.eks. dichlormethan. '

Udgangsmaterialerne med den almene formel II,

hvoraf som navnt de, der har den i krav 3's kendetegnende

del angivne almene formel (IIa), ogsd er genstand for op-

findelsen, kan fremstilles ved en rzkke forskellige metoder.
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Séledes opnds der f.eks. et udgangsmateriale med

formlen II ved, at aminen med formlen

CH3
T
N-CO-CHZ-NH2
-(III)

kondenseres med en p& passende made beskyttet aminosyre
med den almene formel
Rl-NH

L

(CH (IV)

CHy) y
R2~NH-CH~COOH
(L)

i hvilken Rl og R2 har den tidligere angivne betydning,
eller med et reaktivt derivat deraf.

Kondensationen kan udfgres ifglge i1 og for sig
kendte metoder inden for peptidkemien, f.eks. ifglge
den blandede anhydrid-, azid~, aktiverede ester- eller
syrechloridmetode. '

Ifglge én metode kan aminen med formlen III
kondenseres med en pd passende made beskyttet aminosyre
med formlen IV, i hvilken den endestillede carboxy-
funktion foreligger i form af en blandet anhydridgruppe
dannet med en organisk eller uorganisk syre.
Aminosyren, som barer en fri carboxyfunktion, behandles

hensigtsmessigt med en tertiar base sisom en tri-(lavere
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alkyl)-amin, f.eks. triethylamin, eller N-ethylmorpholin,
i et indifferent organisk oplgsningsmiddel, f.eks. tetra-
hydrofuran, dichlormethan eller l,2-dimethoxyethan,
hvorefter det fremkomne salt ved en lav temperatur
omsattes med en chlormyresyreester, f.eks. ethyl-

eller isobutylesteren. Det sdledes fremkomne blandede
anhydrid kondenseres derefter hensigtsmassigt in situ
med aminen med formlen III.

Ifglge en anden metode kan aminen med formlen III
kondenseres med en passende beskyttet aminosyre med formlen
IV, hvori den endestillede carboxygruppe foreligger i
form af et syreazid. Omsatningen gennemfgres i et indiffe-
rent; organisk oplgsningsmiddel, f.eks. dimethylformamid
eller eddikeester ved en lav temperatur.

Ved en ydérligere metode kan aminen med formlen
III kondenseres med en passende beskyttet aminosyre
med formlen IV, hvori den endestillede carboxyfunktion
foreligger i form af en aktiv estérgruppe, f.eks. p-nitro-
phenyl-, 2,4,5-trichlorphenyl- eller N-hydroxysuccinimid-
estergruppen. Denne kondensation gennemfgres hensigts-
messigt ved ca. -20°C i et indifferent, organisk op-
lgpsningsmiddel, f.eks. dimethylformamid.

Ifglge en anden metode kan aminen med formlen III
kondenseres med en passende beskyttet aminosyre med
formlen IV, hvori den endestillede carboxyfunktion
foreligger som et syrechlorid. Denne kondensation gennem-
fgpres fortrinsvis i narvarelse af en base og ved en lav
temperatur.

Alternativt kan udgangsmaterialerne med formlen
IT fremstilles ved kondensation af forbindelsen med

formlen CH3
1

NH

_ (V)
Cl =0
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med et passende beskyttet dipeptid med den almene formel
Rl-NH
1
) (?H2)4
R”-NH-CH~CO-NH~CH,,~COOH (vI)
(L)
i hvilken R1 og R2 har den ovenfor angivne betydning,
eller med et reaktivt derivat deraf, under anvendelse
af en af de ovenfor beskrevne metoder i forbindelse med
kondensationen af aminen med formlen III-med en be-
skyttet aminosyre med formlen IV eller et reaktivt
derivat deraf.
Aminen med formlen III kan f.eks. opnds ved

kondensation af forbindelsen med formlen V med en

" passende beskyttet glycin eller et reaktivt derivat

og pafglgende fraspaltning af beskyttelsesgruppen pa
den ovenfor beskrevne made. )
L-Lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methyl-
amid med formlen I danner syreadditionssalte med uorganiske .
syrer, f.eks. hydrogenhalogenidsyrer, sé&som saltsyre, hydro-
genbromidsyre, svovlsyre, phosphorsyre og salpetersyre,
og med organiske syrer, f.eks. éddikesyre, ravsyre,
glycolsyre, melkesyre, gluconsyre, vinsyre, citronsyre,
maleinsyre, ®blesyre, fumarsyre, methansulfonsyre,
paratoluensulfonsyre, oxalsyre, ascorbinsyre, benzoesyre,
hydroxyethansulfonsyre og 1,2-diethansulfonsyre. De frem-
stillede syreadditionssalte er de farmaceutisk acceptable.
Syreadditionssaltene kan fremstilles efter i og fbr sig kend-
te metoder, f.eks. ved behandling af basen med en egnet syre.
Et additionssalt kan ogsé omdannes til et andet syreadditions- '
salt ved behandling med en egnet anionbytter, f.eks. Amber-
lite IRA-401 i chloridform.
L-Lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methyl-
amid med formlen I og syreadditionssaltene deraf har sedativ,
muskelafslappende og antikonvulsiv virkning.
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Af sarlig interesse er de farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte, der er vandoplgselige, idet de
let kan indgives ved injektion, f.eks. inden for
tandlzgevidenskaben til indledning af anastesi og 1
behandlingen af akutte konvulsive forstyrrelser samt .

. ved Status epilepticus.

Fra USA-patentskrift nr. 3.455.985 og fra dansk
pétentans¢gning nr.74940/69 (fremlaggelsesskrift nr.
132.495) kendes der glycinamid-derivater med fri
aFaminogruppe, hvilke derivater har en struk-
tur, der minder om den her omhandlede forbindelses
struktur. Det IL-lysyl-glycinamid-derivat, der fremstilles
ved fremgangsméden ifplge opfindelsen, udviser imidler-
tid i sammenligning med de fra de ovennavnte skrifter
kendte forbindelser overraskende nok vasentlige fordele,
navnlig hg¢j vandoplgselighed for syreadditionssaltene,
god aktivitet med hurtig indtraden af virkningen efter
parenteral indgivelse samt god aktivitet sdvel ved oral
som ved parenteral indgivelse, jfr. den fplgende tabel
med resultater af sammenligningsforsgg, hvor A er for-
bindelsen .ifglge eksempel 1, B er forbindelsen ifglge
eksempel 68 i USA-patentskrift nr. 3.455.985, C er det til-
svarende methyl-derivat, og D og E er forbindelser,
der falder ind under formlen for slutprodukterne ifglge
dansk patentansggning nr. 4940/69. '



NRCOCH2

X C=0
A A Y

7 149284

Tabel

NHRl

_ Test for muskelafslappende/antikonvulsiv aktivitet

1

Forbindelse X Y Z R R Test 1 Test 2 Test 3 Test 4 Vandoplg-
Antileptazol Hazldende Roterende Antimetra- selighed
ED50 mg/kg sigte stav zol .
PD; mg/kg ED; mg/kg ED ng/kg
p.O. .
p.o./i.v.
' , ) 2,2 p.o. >25%
A ClH H CH3 L-Lys 1,2 i.v. 51 p.o. 11 2,3 i.v.
CLH HH H 11 p.o. - - - 5%
CLE HCH H 1i.p. - - - " 5%
clcLcl CH3 H - 285 165 inaktiv i.p. 2%
200 i.p.
CLCLCLE H - inaktiv p.o. - (200 i.p.) 2%
(500 p.o.) (i ethanol)

Test 1 og 4 er til hinanden-svarende tests udfgrt under forskellige

betingelser (Leptazol= Metrazol).
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IL-Lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methyl-
amid med formlen I og de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf kan anvendes som lagemidler, f.eks. i
form af farmaceutiske prazparater, som indeholder den navn-
te forbindelse eller et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-
tionssalt deraf sammen med et farmaceutisk baremateriale,
der er foreneligt dermed. De farmaceutiske praparater kan
vare faste stoffer, f.eks. tabletter, dragdes og kapsler,
eller kan foreligge i flydende form, f.eks. som oplgsnin-
ger, suspensioner eller emulsioner. Farmaceutiske prapa-
rater, som er tilpasset til injektionsformal, er de fore-
trukne. :

De doser, i hvilke D-lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-
~chlorphenyl)-N-methylamid med formlen I og dets farma-
ceutisk acceptable syreadditionssalte kan indgives, kan
varieres efter patientens behov og efter den behandlede
lages :retningslinier. En daglig dosis pd fra ca. 0,01 mg/kg
til ca. lmg/kg er imidlertid den foretrukne.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen illustreres i de
fglgende eksempler. )

Eksempel 1
(A) Fremstilling af udgangsmaterialet:

(a) 20,9 g N-benzoyloxycarbonylglycin suspenderes
i 1500 ml tgr 1,2~dimethoxyethan, og suspensionen afkgles
til -20°C. Der tilsattes 10,1 g N-methylmorpholin og
13,7 g isobutylchloroformiat, og den fremkomne oplgsning
omrgres i 1 time ved -20% og filtreres derpa. Filtratet
(som holdes ved fra -10% til OOC) sattes 1 lgbet af
flere timer portionsvis til en tilbagesvélende oplgs-

ning af 24,55 ¢ 5-chlor-2-methylaminobenzophenoh i 200 ml
1,2-dimethoxyethan. Den fremkomne reaktionsblanding
koges natten over og inddampes til tgrhed i vakuum. Den
gule remanens oplgses i ethylacetat, vaskes med to

dele vand og é&n del mattet natriumchloridoplgsning,
tgrres over vandfrit magnesiumsulfat og inddampes derpa
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i vakuum. Ved s¢jlechromatografi af denne remanens pa
Florisil under anvendelse af blandinger af benzen og
chloroform som l¢bemidler fés der 35 g (80%) rent

2- (N-benzyloxycarbonylamino)-N- (2-benzoyl-4-chlor-
phenyl) -N-methylacetamid som en bleggul gummi.

Analyse for C24H21C1N204 (436,9):
Beregnet: C=65,98%, H = 4,85%, N
Fundet: C=65,91%, H= 5,03%, N

6,41%.
6,51%.

43,7 g 2-(N-benzyloxycarbonylamino)-N- (2-benzoyl-
-4-chlorphenyl) -N-methylacetamid oplgses i 200 ml af
en 30%'s oplgsning af hydrogenbromid i iseddike, og den
fremkomne reaktionsblanding omrgres natten over ved
stuetemperatur. Blandingen sattes langsomt til et stort
overskud (2000 ml) af tgr diethylether, idet der
omrgres knaftigt. Det udskilte produkt far lov at afsatte
sig, og de ovenstdende vasker dekanteres fra. Remanensen
rives med 150 ml acetone, og produktet fraskilles ved
filtrering, vaskes i rzkkefglge med en mindste mengde af
acetone og t¢r diethylether og tgrres derpa i vakuum,
hvorved der fas 29,5 g (77%) 2-amino-N-(2-benzoyl-4-
~chlorphenyl) -N~-methylacetamid-hydrobromid som et hvidt

149284

hygroskopisk pulver med smeltepunkt 194-195°C (s¢nderdeling).

Analyse for C16H163rClN202 (383,7):

Beregnet: C=50,10%, H=4,21%, N=7,30%, Br ionisk=20,83%.
Fundet: C=49,98%, H=3,83%, N=7,15%, Br ionisk=21,14%.
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10

(b) 84 g N-benzyloxycarbonylglycin suspenderes i
500 ml alkoholfri chloroform, og suspensionen afkgles til
-20°C. Den omrgrte suspension behandles i lgbet af 15 mi-

nutter portionsvis med 90 g phosphorpentachlorid, hvoref-

- ter omrgringen fortsattes, indtil der opnas en klar oplgs-

ning. Derefter sazttes den kolde blanding i lgbet af 30 mi-
nutter dribevis til en kold (-5°C), kraftigt omrgrt emul-
sion bestdende af 82 g 5-chlor-2-methylaminobenzophenon,
347 g kaliumbicarbonat, 700 ml chloroform og 1400 ml vand.
Den fremkomne blanding omrgres yderligere i 1 time ved -59c
og derefter natten over ved stuetemperatur. Derpd afbrydes
omrgringen, hvorefter de flydende faser far lov at skille
ud. Chloroformlaget vaskes tre gange med 500 ml vand pr.
gang og inddampes i vakuum. Der £&s 150,7 g af en viskos,
gul gummi, der, som vist ved fysiske metoder, hovedsagelig
bestdr af rent (mere end 95%'s) 2-(N-benzyloxycarbonylami-

" no)-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methylacetamid.

Det i henhold til det foregdende afsnit fremkomne
produkt oplgses i 650 ml af en 30%'s oplgsning af hydrogen-
bromid i iseddike og behandles p& samme made som beskrevet
i afsnit (a) i dette eksempel, hvorved der fas 2-amino-N-

- (2-benzoyl-4-chlorphenyl) -N-methylacetamid-hydrobromid i
et totaludbytte p& 77% ud fra 5-chlor-2-methylaminobenzo-
phenon.

(c) 5,11 ¢g Na,Ne—bisbenzyloxycarbonyl—L—lysin—N-
~-hydroxysuccinimidester oplgses i 50 ml tgrt dimethylform-
amid. Den fremkomne oplgsning afkgles til -20% og behand-
les med 4,8 g 2-amino-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methyl-
acetamid-hydrobromid (fremstillet som beskrevet ovenfor un-
der (b)) og derpd drébevis med 1,44 g N-ethylmorpholin. Blan-
dingen omrgres kraftigt ved -20°C i 1 time og derpd natten
over ved stuetemperatur. Oplgsningsmidlet fordampes i va-
kuum, remanensen opl¢ses i 150 ml tg@rt ethylacetat, og den

'fremkomﬁe feldning, 2,0 g N-ethylmorpholin, skilles fra ved

filtrering. Filtratet ekstraheres med 4 portioner p& hver
25 ml 2 N saltsyre, hvorved der fjernes ca. 1,6 g 7-chlor-
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-1,3-dihydro—l-methyl-5-phenyl-2-H—l,4-benzodiazepin—2-
-on, og den tilbageblevne organiske fase vaskes med vand,
derpéd med 2 portioner pd hver 50 ml mettet natriumchlorid-
oplgsning, t¢rres over vandfrit magnesiumsulfat og inddam-
pes i vakuum, hvorved der f&s 6,4 g af en bleggul, olie-
og gummiagtig remanens.

Denne remanens oplgses i chloroform og underkas-
tes s¢jlechromatografi pa Florisil under anvendelse af
chloroform til elueringen. Ved inddampning af ensartede
fraktioner fé&s der 5,8 g rent (Na,Ne—bisbenzyloxycarbonyl—
—L-1ysyl)-glycin-N—(2—benzoyl—4—chlorphenyl)-N-methyiamid i

form af en nasten farvelgs, lysfglsom gummi. [a]go = -9,3°
(c=1 i ethanol).

Analyse for C38H39C1N407 (699,2):
Beregnet: C = 65,28%, H = 5,62%, N
Fundet: C =64,90% H = 5,56%, N

5,07%.
5,25%.

It
[l

8,02%, Cl1
7,84%, Cl

(B) Fremgangsmdden ifglge opfindelsen:

(i) (Na,Ne—bisbenzyloxycarbonyl-L—lysyl)-glycin-N-I
- (2-benzoyl-4-chlorphenyl) -N-methylamid omdannes under an-
vendelse af en 30%'s oplgsning af hydrogenbromid i ised-
dike til L-lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methyl-
amid~dihydrobromid, som fds som et hygroskbpisk pulver
med smeltepunkt 145-160°C (sgnderdeling) ; [a]DO = +15,6°
(C=11i vand).

Analyse for C22H29BrZClN4O3 (592,8): )
= 9,45%, Br ionisk

Beregnet: C = 44,58%, H 4,93%, N = =
26,96%.

Fundet: C = 43,58%, H = 5,17%, N = 9,21%, Br ionisk =
27,43%. H,0 = 0,99%.

Vandfri: C = 44,02%, H = 5,11%, N = 9,30%, Br ionisk =

27,70%.
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Ved behandling af dette dihydrobromid i vandig op-
1gsning ved passage over et overskud af en anionbytterhar-
piks, s&som Amberlite™ IRA-401 pd chloridform og pafpl-
gende lyofilisering af eluatet f&s der i kvantitativt udbyt-

" te L-1lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methylamid-

-dihydrochlorid som et hygroskopisk, hvidt, lysfglsomt pul-
ver med smeltepunkt 125-145°C'(langsom spnderdeling) ;

[a]éo = +l9,3° {c =1 i vand).

Analyse for C22H29C13N4O3 (503,86):

Beregnet: C = 52,45%, H = 5,80%, N = 11,12%, Cl = 21,12%.

Fundet: C = 51,58%, H = 5,80%, N = 11,18%, Cl1 = 20,80%;
H,0 = 0,99%.

Vandfri: C = 52,10%, H = 5,75%, N = 11,29%, Cl1 = 21,10%.

(ii) 1,4 g (Na,Ne—bisbenzyloxycarbonyl-L-lysyl)—
-glycin-N- (2-benzoyl-4~chlorphenyl)-N-methylamid oplgses i
30 ml t¢r dichlormethan, hvorefter oplgsningen afkgles til
ca. -70°% og derpi behandles med 2 ml forafkglet bortrichlo-~
rid under omrgring. Blandingen omrgres under vandfri betin-
gelser i 30 minutter ved ca. -70% og bringes derpad i lg-
bet af 2 timer langsomt pd stuetemperatur. Reaktionsbland-~
ingen inddampes til t¢rhed i vakuum, remanensen genoplgses
i 30 ml frisk tgrret dichlormethan, og oplgsningen inddam-
pes pd ny til tgrhed i vakuum. Dette gentages to gange med
dichlormethan og derpd fire gange med methanol for at fjer-
ne de resterende borforbindelser som flygtigt trimethylbo-
rat. En koncéntreret methanolisk oplgsning af remanensen sat-
tes under kraftig omrgring langsomt til en opl@gsning af
750 mg vandfri diethylether. Det hygroskopiske faste stof
samles ved filtrering og tgrres i vakuum. Dette produkt op-
lgses i 30 ml vand, udrystes med 3 x 20 ml ethylacetat (til
fjernelse af spor af 5-chlor-2-methylaminobenzophenon),
hvorefter den vandige oplgsning lyofiliseres. Der fas 0,7 g

L-lysylglycin=-K- (2-benzoyl-4-chlorphenyl)-N-methylamid-di-

' hydrochlorid, som er identisk med det i afsnit {i) i dette

eksempel beskrevne produkt.
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Patentkrav.
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af L-ly-

sylglycin=n=-(2=-benzoyl=-4-chlorphenyl) -N-methylamid med

formlen CH3 o ?Hz
N—cZ (CHy) 4
=z \CHZ— NH— CO—CH—NH,
| (L)
c1” XY C==0

(1)

eller syreadditionssalte deraf, kend e tegnet veq,
at man i overensstemmelse med i og for sig kendte me-
toder fraspalter de beskyttende grupper, der er til stede
i en forbindelse med den almene formel

1
?H?’ _o I:IH-fR
N—o~C (CH,) 4 ,
= CH,— NH—CO—CH—NH—R
\ (L)
1’ X" c=o0
(1I)
a
™

i hvilken Rl og R2 hver betegner en amino-beskyttende grup-
pe, hvorpd man om gnsket omdanner den opndede fri base til
et syreadditionssalt deraf eller omdanner et fremkommet syre-
additionssalt til den frie base eller til et andet syreaddi-
tionssalt. )

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegnet
ved, at der fremstilles L~lysylglycin-N-(2-benzoyl-4-chlor-
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phenyl) -N-methylamid~dihydrochlorid.

3. Forbindelser til anvendelse som udgangsforbindel-
ser ved fremgangsmiden ifglge krav l, k ende tegnet
ved, at de har den almene formel

ll
cu, NE—R
N—~—cff o (CH2)4 ot

= CH,— NH— CO—CH—NH—R
| (L)
c1 N c==0
(IIa)
/

1 1
i hvilken Rl og R2 hver betegner en amino-beskyttende grup-
pe valgt blandt aralkoxycarbonyl, tert.butoxycarbonyl,
formyl, trityl og trifluoracetyl.
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