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62 Eswerden Verbindungen der Formel

R2
Y Rs
A-B-C-N)\/\D/ N
| N

1 R3 : Rs

worin A, B, C, D, Y, Ry, Rz, Ra, R4 und Rs die im Anspruch 1
angegebene Bedeutung besitzen und Verfahren zu ihrer
Herstellung beschrieben. Diese Verbindungen kénnen zur
Herstellung von Arzneimitteln gegen Hypertonie und Herzin-
suffizienz verwendet werden.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft den in den Anspriichen 1 bis 15 definierten Gegenstand.

Die durch Rz und Rs substituierten C-Atome kdnnen die R- oder S-Konfiguration besitzen. Bevorzugt
sind Verbindungen der Formel |, worin die durch Rz und Rz substituierten C-Atome die in der Formel Iy
angegebenen Konfiguration besitzen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | besitzen die Formel I

H oo  RgY
AY-BY-CY-N
RyY H Rg¥ RgY

Iy

worin

AY teri.-Butyloxycarbonyl, Pivaloyl, Bis(1-Naphthylmethyl)acetyl, Benzoyl oder 1-Adamantylcarbonyl,
BY eine Bindung, Phenylalanin oder p-Cyclohexylalanin,

Cy Histidin, Norleucin, Phenylalanin oder Leucin,

0
\
YY eine -%- od,er/c = 0 - Gruppe

0
RiY Wasserstoff oder Methyl,
RaY Isobutyl, Benzyl, Cyclohexylmethyl oder 1-Adamantylmethyl,
RaY Hydroxy, Amino oder Gruppen der Formeln OCOCH3 oder OCOC(CHs)a,
R4y Wasserstoff, Methyl, i-Propyl, i-Butyl oder n-Butyl,
RsY Methyl, i-Propyi, i-Buiyl oder n-Butyl, oder
R,Y

/
-N eine Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Morpholinyl-Gruppe und

A

Rs¥

VoA \ \
DY = NH; N-i-Propyl; CH, oder CH-i-Propyl-Gruppen
/7 / /

bedeuten, mit der Massgabe, dass das Yy fiir ~SO2— steht, falls DY die Guppen —CHa~ oder CH-lIso-

propy! bedeutet.
Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | besitzen die Formel I,

AZ_BZ_C2 _1;1 g
Ry?

worin

Az tert. Butyloxycarbony! oder Bis(1-Naphthyimethyl)acetyl,
Bz eine Bindung, Phenylalaninyl oder B-Cyclohexylalaninyl,
Cz Histidin, Leucin oder Norleucin
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0
Il \
YZ eine - § - oder C = Q0 - Gruppe
Il /
0
Riz Wasserstoff
R2z Cyclohexylmethyl oder 1-Adamantylmethyi,
Raz Hydroxy oder Amino,

R4z Wasserstoff oder Methyl,
Rsz Methyl, Isopropy! oder Isobutyl oder

Ry%
-N eine Pyrrolidinyl-, Piperidiﬁyl- oder Morpholinyl-Gruppe und
\R5 .
\ \ \
D% /NH-—; oder /C'H-isopropyl— oder‘/CHz ~Gruppen

gedeuten, mit der Massgabe, dass Yz fiir -SO2— steht, falls Dz die Gruppen —CHz— oder CH- Isopropy!
edeutet.

In der Formel | bedeutet Rs falls es fiir ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlen-
stoffatomen steht, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, terf. Buiyl, 2,2-Dimethylethyl,
Pentyl, Hexyl usw., insbesondere Methyl, tert. Butyl und 2,2-Dimethyl-ethyl, und sofern es durch Aryl-
oxy substituiert ist, insbesondere Phenoxymethyl oder 1- oder 2-Naphthyloxymethyl, vorzugsweise 1-Na-
phthyloxymethyl, falls es fiir Cycloalkyl mit 3—7 Kohlenstoffatomen steht Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cy-
clopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, falls es fiir (C3-10)Cycloalkyl-(C1-s)alkyl steht, kann cycloalkyl
die obigen Bedeutungen besitzen sowie zusétzlich noch Adamantyl bedeuten, insbesondere steht es fiir
Cyclohexylethyl- oder (1-Adamantyl)ethyl, falls es fiir (Ce-10)Aryl steht insbesondere Phenyl oder 1-
oder 2-Naphthyl-, vorzugsweise 1-Naphthyl falls es fiir einen Heteroarylrest steht, bedeutet es insbe-
sondere Pyridyl, Thienyl oder Furyl, falls es fiir einen Heteroarylalkyirest stehf, so besitzen der Hete-
roatylteil und der Alkylteil vorzugsweise die vorgenannten Bedeutungen, falls es fiir einen geradketti-
gen oder verzweigten Alkoxyrest steht, bedeutet es insbesondere Ethoxy oder tert. Butoxy und falls es
fiir (Ce—10)Aryl-(C1-s5)-alkoxy steht, besitzt es insbesondere die oben fiir Aryl und Alkyl angegebenen
Bedeutungen und steht vorzugsweise fiir Benzyloxy. A steht dann fiir die entsprechenden Carbonyi-
Verbindungen von Rg.

Rz besitzt, falls es flir (C1-s)Alkyl steht, die oben fiir Alkyl angegebenen Bedeutungen und falls es
fiir Aryl steht, insbesondere die Bedeutungen Phenyl oder 1- ader 2-Naphthyl, insbesondere 1-Naphthyl.

Rs und Rg besitzen, falis sie fiir (C1-5)Alkyl stehen, die oben fiir Alkyl angegebenen Bedeutungen und
falls sie fiir Aryl stehen, die Bedeutungen Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl vorzugsweise 1-Naphthyl. Die
letztere Bedeutung ist fiir Rg bevorzugt, wahrend fiir Re die Bedeutung Wasserstoff bevorzugt ist.

In der Gruppe RigO(CH2CH20)n(CHz)m- besitzt Rip bevorzugt die Bedeutung Methyl, n steht vor-
zugsweise flir eine ganze Zahl von 4 bis 12, insbesondere fiir 7 und m vorzugsweise fr 1.

Die hydropbhile oder lipophile Aminoséure-Seitenkette in der Bedeutung von Ry kann beispielsweise
ein n-Butyl-, Isabutyl-, Benzyl-, 4-Imidazolylmethyl-, 2-Methylthioethyl-, Cyclohexylmethyl- oder ein Py-
ridylmethyl-Rest sein.

Falls Ry fiir (C1-5)Alkyl steht, so konnen die Alkyl-Reste wie oben definiert sein, insbesondere stehen
sie fiir Methyl.

Falls Rz fur (C1-10)Alkyl steht, so kann dieses geradkettig oder verzweigt sein und die obigen Alkyl-
Reste bedeuten, falls es fiir ein gegebenenfalls im Cycloalkyl-Teil substituiertes (Cz-10)Cycloalkyl-
(C1-s)alkyl steht, so bedeutet es vorzugsweise Cyclohexylmethyl, wobei das Cycloalkyl gegebenenfalis
durch Oxo, Hydroxy substituiert, oder durch einen Rest der Formel

-0‘
\(Cﬂz)o

e
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di-substituiert (spiroannelliert) ist, wobei o 2 oder 3 bedeutet, Adamantyl, vorzugsweise 1-Adamantylme-
thyl, falls es flir (Ce-10)Aryl-(C1-5)Alky! steht, so bedeutet es vorzugsweise Benzyl oder Naphthylme-
thyt und falls es filr einen Heteroaralkyl-Rest steht, so bedeutet der Heteroaryl-Teil insbesondere Pyri-
dyl-, Thienyl- oder Furyl-Reste und der Alkyl-Teif ist wie oben definiert.

Falls R4 und Rs filr einen (Cg-10)Aryl-(C1-5-alkyl-Rest stehen, so bedeuten diese vorzugsweise einen
Phenyl-(Ci-s)-alkyl, insbesondere einen Benzyl-Rest, falls sie fiir einen Heteroarylalkyl-Rest stehen,
s0 bedeutet der Heteroarylteil insbesondere einen Pyridyl-, Thienyl- oder Furyl-Rest und Alkyl steht fiir
die oben angegebenen Reste. Falls R4 und Rs fir (C1-s)Alkyl stehen, so besitzt Alkyl die oben angege-
benen Bedeuiungen.

Falls Ryz fiir einen (C1-5)Alkylrest steht, so bedeutet Alkyl die oben angegebenen Reste, inshesonde-
re jedoch Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl und 2-Methyl-butyl. Hydroxyalkyl bedeutet vorzugsweise Hy-
droxymethyl oder Hydroxyethyl. Falls Ria Aminomethylpyridy! bedeutet, so steht es vorzugsweise fiir
Aminomethyl-2-pyridyl.

In Ri4 besitzt (C1-5)Alkyl die oben angegebenen Bedeutungen.

Die in den Anspriichen 7 bis 14 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
me} [ kdnnen im einzelnen wie folgt durchgefiihrt werden:

Das Verfahren geméss Anspruch 7 zur. Herstellung von Verbindungen der Formel la wird zweckmés-
sigerweise so durchgefihrt, dass man die Verbindungen der Formel Il mit den Verbindungen der Formel
Il nach einer fiir Peptid-Kupplungen geeigneten Methode umseizt. Beispielsweise kann die Umsetzung
in Anwesenheit von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Ethyl-N*-(Dimethylaminopropyl)-carbodiimid
und N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroybenzotriazol erfolgen, wobei als L&sungsmittel z.B, Dimethyl-
formamid verwendet wird und die Umsetzung bei Temperaturen von 0° bis vorzugsweise Raumtempera-
tur erfolgt.

Alternativ kann die Reaktion auch erfolgen in Anwesenheit von 50% Propanphosphorséureanhydrid
in Methylenchiorid in Anwesenheit einer Base, wie z.B. N-Methylmorpholin in einem geeigneten Losungs-
mittel, wie z.B. Dimethylformamid. Die Umsetzung erfolgt zweckmassigerweise bei Temperaturen von
0°C bis zur Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur. Bei diesem Verfahren wird zweckmés-
sigerweise vorgéngig eine funktionelle Gruppe, insbesondere eine Hydroxygruppe eines der Reaktions-
partner durch eine Schutzgruppe, beispielsweise eine BOC-Gruppe (ierf. Butyloxy-carbonyl-Gruppe)
geschiitzt.

Die Reduktion der Verbindungen der Formel IV geméss Anspruch 8 erfolgt nach an sich bekannten
Verfahren, beispielsweise mittels katalytischer Hydrierung in Anwesenheit eines geeigneten Katalysa-
tors, z.B. Palladium auf Aktivkohle in einem geeigneten L&sungsmitte!, wie z.B. Ethano! bei Temperaturen
von 0° bis ca. 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und bei Drucken von 1 bis 5 atm, vorzugsweise
1 atm. .

Die im Anspruch 9 beschriebene Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der
Formel VI, worin X vorzugsweise Chior bedeutet, erfolgt zweckméssigerweise in Gegenwart einer Ba-
se, wie z.B. Triethylamin oder Dimethylformamid bei Temperaturen von ca. 0° bis ca. 50°C vorzugsweise
bei Raumtemperatur. Falls Y fiir C=0 steht, kann die Umsetzung auch mit dem entsprechenden Isocya-
nat BaN = C = O erfolgen, wobei Verbindungen der Formel |, worin Rs die Bedeutung Wasserstoff besit-
zen, erhalten werden. )

Das Verfahren gemass Anspruch 10 erfolgt durch Einwirkung eines Oxidationsmittels, insbesondere
Wasserstoffperoxid, auf Verbindungen der Formel le) in einem sauren Lésungsmittel, wie beispielsweise
100% Essigséure, bei Temperaturen unterhalb der Raumtemperatur, vorzugsweise ca. 10°C.

Das Verfahren geméss Anspruch 11 erfolgt zweckméssigerweise durch Einwirkung von Natrium in
flissigem Ammoniak bei Temperaturen von ca. —40°C auf Verbindungen der Formel lg, wobei die Benzyl-
gruppe abgespalten wird. Die hier als Ausgangsverbindung verwendete Verbindung Ig kann geméss obi-
gem Verfahren nach Anspruch 9 aus enisprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden.

Das Verfahren geméss Anspruch 12 ist ein Alkylierungsverfahren, wobei Verbindungen der Formel
If bei ca. —40°C in fliissigem Ammoniak zun&chst mit Natrium und das Reaktionsprodukt anschiiessend
mit einem (C1—4)Alkylhalogenid, insbesondere (C1-4)Alkylbromid umgesetzt wird.

Die katalytische Abspaltung einer Benzylgruppe aus Verbindungen der Formel |j gemass Anspruch 13
erfolgt zweckméssigerweise unter Verwendung von Palladium (10% auf Aktivkohle) als Katalysator in ei-
nem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ethanol, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 Aimosphéren
bei Temperaturen von Raumtemperatur bis ca. 60°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

Die Umsetzung eines Azlactons der Formel X mit Verbindungen der Formel X geméss Anspruch 14
erfolgt unter Verwendung von aus der Literatur bekannten Methoden, z.B. in einem geeigneten L&-
sungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran oder Chloroform, gegebenenfalls unter Zusaiz eines Acylie-
rungskatalysators, wie z.B. 4-Dimethylaminopyridin bei Temperaturen von 0° bis ca. 80°C, vorzugswei-
se bel Raumtemperatur oder Riickflusstemperatur von Tetrahydrofuran oder Chloroform.

Die in den obigen Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen sind entweder bekannt (siehe bei-
spielsweise E. Winsch in: Houben-Weyl, «Methoden der organischen Chemie», Bd. XV/1 und XV/2,
«Synthese von Peptiden», Georg Thieme, Stuitgart, 1974) oder kénnen auf an sich bekannie Weise bei-
spielsweise wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergestellt werden.
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Die erfindungsgeméss hergestellten Verbindungen der Formel | kénnen auf an sich bekannte Weise
isoliert und gereinigt werden. Racemische und/oder diastereomere Gemische kdnnen auf an sich bekann-
te Weise aufgetrennt werden.

Falls die Verbindungen der Formel | saure oder basische Gruppen enthalten, so kénnen diese gegebe-
nenfalls auch Salze bilden, beispielsweise Metallsalze, wie Natriumsalze oder Saureadditionssaize, wie
Hydrochloride.

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in °C angegeben und sind nicht korrigiert.

Beispiel 1:

2R.38S)-3-(tert-Butvloxycarbonylamino)-4-cyclohexyl-2-hydroxybutansulfonséure dimethylamid

4 g Methansulfonsauredimethylamid werden in 50 ml Tetrahydrofuran geldst und bei 0-5° mit 20 ml n-
Butyllithium (1,6 M in Hexan) versetfzt. Nach ¥z h gibt man auf einmal 3,7 g N-tert.-Boc-Cyclohexylala-
ninal zu. Nach /2 h giesst man das Reaktionsgemisch auf Ether/2N wassrige Weinsaure, trennt die org.
Phase ab, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum das Lésungsmittel ab. Das Rohproduki
wird an Kieselgel mit Ether/Hexan 30-70% chromatographiert. Man erhélt das Hauptprodukt als farblo-
ses Ol, das beim Stehenlassen erstarrt. Smp. 86-87°. Als Nebenprodukt erhélt man das (2R,3R) Isome-
re.

Beispiel 2:

dimethylamid

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 5,2 g Methansulfonséure-dimethylamid, 26 ml n-Butyllithium und 6 g
des entsprechenden Aldehydes die Titelverbindung. Smp. 48-50°.

Beispiel 3:

(2R,3S)-3-(tert-Butyloxycarbonvlamino)-4-cyclohexyl-2-azido-butansulfonsiure dimethylamid
(2wischenverbindung)

1 g des Nebenproduktes aus Beispiel 1 (2R,3R-Isomeres) wird in 10 ml Toluol gelést und bei —=30° mit 1,5
g Triphenylphosphin, 30 ml HNs (ca. 1N Losung in Benzol) und 0,9 mi Azodicarbons&ure-diethylester ver-
setzt. Man riihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur und filiriert dann das Reaktionsgemisch liber Kieselgel
ab. Man erhalt ein untrennbares Gemisch der Titelverbindung und des (3S)-(tert-Butyloxycarbonyl)-4-
cyclohexyl-1-butensulfons&uredimethylamids.

Beispiel 4:

Analag Beispiel 1 erhalt man aus 1,7 g Methansulfonséure-dimethylamid, 8,5 ml Butyllithium und 2 g des
entsprechenden Aldehyds die Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 5:

(2R.35)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-2-hydroxy-5-methyl-hexansulfonséure dimethylamid

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 4 g Methansulfonsauredimethylamid, 60 mi n-Butylfithium und 4 g N-
tert-Boc-leucinal die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (ca. 2:1).

Beispiel 6:

(38.4S)-4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-5-cyclohexyl-3-hydroxy-pentan-sulfonssure dimethylamid

1 g Methansulfonsauredimethylamid werden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst. Bei 0-5° tropft man 5,1 mi
n-Bufyllithium zu. Nach Y2 h wird 1 g (2S)-2- ((1S)-tert-Butyloxycarbonylamino-2-cyclohexyl-ethyl)oxiran
zugegeben. Nach 20 min verteilt man zwischen Ether und 2N wassriger Weinséure, trennt die org. Pha-
se ab, trocknet und dampft ein. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. Smp.
110-111°.
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Beispiel 7:

18.38,4S5)-4-(tert-Butyloxycarbonylamino
methylamid

Analog Beispiel 6 erhdlt man aus 0,4 g Isobutansulfonséure-dimethylamid, 1,5 ml n-Butyllithium und
200 mg Epoxid die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (ca. 1:5).

Beispiel 8:

330 mg des Sulfonsiureamids aus Beispiel 1 werden in 1 ml Methylenchlorid gelést und mit 1 mi Triflu-
oressigsaure verseizt. Nach 1 Stunde wird zwischen 2N wéssriger Nafriumcarbonat-Lésung und Me-
thylenchiorid verteilt, die org. Phase abgetrennt, mit Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Dann
werden 230 mg BacPhePheOH, 225 mg HOBT und ca. 5 ml Methylenchlorid zugegeben. Man kiihlt auf 0—
5° ab, gibt 170 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und [asst ca. 15 Stunden bei Raumtemperatur rithren. Vom
ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff wird abfiliriert und das Rohprodukt an Kieselgel mit Ether/Methy-
lenchlorid 50-90% chromategraphiert. [0]D20 =—29.1° (¢ = 0.6 in CH2CH_2).

Beispiel 9:

séuredimethylamid

50 mg des Produktes aus Beispiel 8 werden in 5 ml Ethanol geldst und 24 h bei 40°/2 atm Wasserstoff
iber Rh-Alox (5%) hydriert. Der Katalysator wird abfiliriert und das Produki aus Benzo} lyophilisiert.
[e]D20 = —46.1° (c = 0.6 in CH2Clz).

Beispiel 10z

Analog Beispiel 8 werden 160 mg Boc-SO2-Chatin-NMe2 (Beispiel 1) mit 100 mg BocPheNleOH, 100 mg
HOBT und 80 mg DCC umgesetzt. [o]D20 = -32.4° (¢ = 0.2 in CH2Cl2).

Beispiel 11:

(2R.38)-3-(N-BOC-p-
methylamid

20 mg des Produktes aus Beispiel 10 werden gleich wie im Beispiel 9 hydriert. [o]D20 = 38.2° (c=0.1in
CHzClz).

Beispiel 12:

Analog Beispiel 8 werden 225 mg Boc-SO2-Chatin-NMez (Beispiel 1) mit 236 mg BocPheHisOH, 160 mg
Hydroxybenzotriazol und 120 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Fir die Peptidkupplung wird Dime-
thytformamid anstelle von Methylenchiorid verwendet. Nach Chromatographie MeOH/CH2Clo, 0-10%
erhalt man zwel Diastereomere: Diastereomer A: [o]D20 = 32.2° (¢ = 0.2 in CH2Clz/MeQOH 9:1; Diaste-
reomer B: [¢]D20 =26.0° (¢ = 0.6 in CH2Cl2/MeOH 9:1).

Beispiel 13:

(2R,3S)-3-[N-(Bis-{1-Naphthylmethyl)acetyl)norleucyllamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséu-
redimethylamid

Analog Beispiel 8 werden 200 mg Boc-SO2-ChatinNMez (Beispie!l 1) mit 240 mg N-(Bis-(1-Naphthylme-
thyl)acetyl)-Nle-OH, 140 mg Hydroxybenzotriazol und 110 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. [o]D20
=-43.9° (¢ = 0.2 in CH2Cl2).
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Beispiel 14:

Analog Beispiel 8 werden 150 mg des Sulfonséureamidgemisches aus Beispiel 3 mit 100 mg
BacPheNleOH, 700 mg Hydroxybenzotriazol und 80 mg Dicycloxylcarbodiimid umgesetzt. Das Rohpro-
dukt wird in Ethanol geldst und 4 Stunden bei 20°/1 atm Wasserstoff (iber Pd/C (10%) hydriert. Chroma-
tographie an Kieselgel mit MeOH/CH2Cl2 0-5% ergibt die Titelverbindung [o]D20 = —37.1° (¢ = 0.2 in
CH2Cl2) sowie Boc-Phe-Nle-SOz-DesoxychatinNMez [o]D20 = —26.4° (¢ = 0.2 in CH2Clz).

Beispiel 15:

(2R.3S)-3-(N-BOC-Phenyialanylyl-norieucyl)-amido-4-(1.4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yI)-2-hydroxy-butan-
sulfonsauredimethylamid

Analog Beispiel 8 werden 335 mg des Sulfonamides aus Beispiel 2 mit 290 mg Boc-Phe-NieOH, 200 mg
Hydroxybenzotriazol und 158 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgeseizt. [o]D20 = —-32.6° (c = 0.2 in
CHzClz).

Beispiel 16:

(2R.38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)-amido-4-(4-oxocyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfonséure-
dimethylamid

200 mg des Produktes von Beispiel 15 werden in 10 ml Tetrahydrofuran/Wasser gelost und mit ein paar
Tropfen Chlorwasserstoffséure conc. versetzt. Nach 10 Stunden wird zwischen Essigester und wass-
riger Na-Bicarbonatlosung verteilt, die org. Phase abgetfrennt, getrocknet und eingedampft. [o]D20
=—45.6° (¢ = 0.2 in CH2Cl3).

Beispiel 17:

(2R.38)-3-(N-BOC-Phenvylalanyi-norleucyl)amido-4-(4-hydroxy-cyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfon-
séuredimethylamid

70 mg des Produktes aus Beispiel 16 werden in 5 ml Methanol geldst. 10 mg Natriumborhydrid werden
zugegeben, 15 min bei Raumtemperatur geriithrt und dann zwischen Essigester und 2N wassriger Natri-
umcarbonat-Losung verteilt. [e]D20 = —31.1° (¢ = 0.2 in CH2Clz).

Beispiel 18:

(3S.48)-4-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-5-cyclohexyl-3-hydroxy-pentansulfonsiuredime-
thylamid

Analog zu Beispiel 8 werden 135 mg des Suifonamides aus Beispiel 6 mit 75 mg Boc-Phe-Nle-OH, 70 mg
Hydroxybenzotriazol und 52 ml Dicyclohexylcarbadiimid umgesetzt. [¢]D20 =~10° (¢ = 0.2 in CH2Clz).

Beispiet 19:

(25,38.48)-4-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucylamido-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-iscpropyl-pentansul-
fonséuredimethylamid

Analog zu Beispiel 8 werden 47 mg des Diastereomerengemisches aus Beispiel 7 mit 40 mg BocPhe-
Nle-OH, 28 mg Hydroxybenzotriazol und 22 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzi. Chromatographie an
Kieselgel mit Ether/Hexan 50—100% ergibt zwei Diastereomere: A: [0]D20 = —36.4°, B: [¢]D20 = —10.0°
(c=0.1 in CHzClz).

Beispiel 20:

(2R.38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4(2-naphthyl)-butansulfonsduredime-
thylamid

Analog zu Beispiel 8 werden 130 mg Sulfonamid aus Beispiel 4 mit 115 mg Boc-PheNleOH, 85 mg Hy-
droxybenzotriazol und 65 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. [¢]D20 = —43.7° (¢ = in CHzCl2).
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Beispiel 21:

methylamid
Analog zu Beispiel 8 werden 100 mg des Diastereomerengemisches aus Beispiel 5 mit 70 mg Bis-(1-Na-

phthylmethyl)acetyl-Nle-OH, 70 mg Hydroxybenzotriazol und 51 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt.
Man erhélt das Produkt als untrennbares Diastereomerengemisch (ca. 2:1).

Beispiel 22:

2-butanol

Ein Gemisch von 273 mg (2S,3S)-3-(Boc-phenylalanyl-norleucinyl)amido-1-amino-4-cyclohexyl-2-bu-
tanol und 0,1 ml Triathylamin in 11 ml Dioxan wird mit einer Losung von 94 mg Isobutylsutfamoylchlorid in 1
ml Dioxan versetzt und die erhaltene Mischung wéhrend 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und an-
schliessend im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Athylacetat geldst und die Lésung mit verdiinn-
fer Chlorwasserstoffséure, einer wassrigen Natriumbicarbonat-Lésung und wéssriger Kochsalzlgsung
gewaschen. Trocknen Uber wasserfrelem Natriumsulfat, Verdampfen im Vakuum und Chromatographie
(Silicagel mit Dichlormethan-Methanol 40:1 als Eluiermittel) ergibt die im Titel genannte Verbindung als
amorphen Farbstoff, [x]D = —7° (¢ = 0,5 in Dichlormethan).

Ausgehend vom  (2R,38)-3-(Boc-Phenylalaninyl-norleucinyl)amido-1-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
erhélt man nach demselben Verfahren (2R,3S)-3-(Boc-Phenylalaninyl-norleucinyl)-amide-4-cyclohexyl-
l'sobt)Jtybsulfamoylamino-z-butanol als einen amorphen Feststoff, [o]D2¢ = —3,2° (¢ = 0,5 in Dichlorme-
than).

Die in diesem Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen werden wie nachfolgend beschrieben
ethalten:

(Zwischenprodukt)

Zu einer Suspension von 18,0 g Natriumhydrid (80% in Mineraldl) in 180 ml Tetrahydrofuran werden un-
ter Eiskiihlung und starkem Rilhren eine Losung von 32,6 ml Nitromethan in 160 mi Tetrahydrofuran und
160 ml Hexamethylphosphorsauretriamid zugefigt. Die erhaltene Lésung wird bei Raumtemperatur wih-
rend 1 Stunde geriihrt, danach auf 0° abgekilhit und eine Lésung von 69,9 g N-BOC-L-B-cyclohexylala-
nin-3,5-dimethylpyrazolid in 700 ml Tetrahydrofuran zugefiigt. Nach 20 stiindigem Riihren wird das Ge-
misch mit 600 ml 1N Chlorwasserstoffséure versetzt, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Extrakte mit wéssriger Kochsalzlbsung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum verdampft. Durch Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel unter
Verwendung von Toluol/Ethylacetat (6:1) als Eluiermittel erhélt man das obige Zwischenprodukt 1 als
farblose Kristalle vam Smp. 97-98°.

(2wischenverbindungen 2A und 2B)

2,27 g Natriumborhydrid werden in kleinen Anteilen einer eisgekiihlten Lésung von 18,9 g des oben er-
haltenen Zwischenprodukies 1 in 190 ml Ethanol zugesetzt. Dann wird wahrend einer Stunde ohne Kiih-
lung geriihrt, danach durch Zugabe von 10%iger wassriger Weinséure unter Kithlung der pH-Wert der
Losung auf 3 gestellt, die Losung im Vakuum eingedampft, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
frocknet und im Vakuum eingedampft. Die Behandlung des zuriickbleibenden 6ligen Gemisches zweier
Diastereoisomerer mit Ether/Hexan ergibt das Isomere 2A vom Smp. 116—118° {Zers.). Die Chromatogra-
phie der Mutterlosung an Silicage! unter Verwendung von Hexan/Ether (2:1) als Eluiermittel ergibt das
Isometre 2B als Ol

Ri-Werte (Silica Gel, Hexan/Ether 2:1): 2A, 0.136; 2B, 0.106.

¢} (28,3S0)- und (2R,38)-1-Amino-3-BOC-amino-4-cyclohexyl-2-|

(Zwischenverbindungen 3A und 3B)

Zu einem Gemisch von 7,5 g der Zwischenverbindungen 2A, die wie oben beschrieben erhalten wurde,
und 0,75 g Palladium (10% auf Tierkohle) in 50 ml Methanol in inerter Atmosphére werden in kleinen Antei-
lenwéhrend 1 Stunde 5,96 g Ammoniumformiat zugesetzt. Nach 17 stiindigem Riihren bei Raumtemperatur
wird die Suspension durch Celit filtriert und das Filtrat im Vakuum verdampft. Der Riickstand wird in 2N
Chlorwasserstoffsaure aufgenommen, zweimal mit Ether gewaschen und die wissrige Phase. durch Zu-
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gabe von Natriumbicarbonat alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat exira-
hiert, die organischen Phasen vereinigt, Gber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
verdampft. Der schaumige Rickstand wird in das Hydrogenoxalat tUbergefiihrt und aus Ether kristalli-
siert. Es wird das Hydrogenoxalat der Zwischenverbindung 3A vom Smp. 165—166° {Zers.) erhalten.

Das Hydrogenoxalat der Zwischenverbindung 3B, das in analoger Weise aus der Zwischenverbin-
dung 2B erhalten wird, schmilzt bei 137—138° (Zers.).

(Zwischenverbindungen 4A und 4B)

4,18 ml Benzylchloroformiat werden einer Lésung von 5,28 ml Trigthyl-amin und 6,3 g Zwischenverbin-
dung 3A, die geméss dem obigen Verfahren erhalten wurde, in 120 ml Dichlormethan bei einer Temperatur
von 2 bis 5° zugesetzt und die erhaltene Lésung bei Raumtemperatur wahrend 30 Minuten geriihrt. Da-
nach wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit 0,25N Chlorwasserstoffsdure, geséattigter wassriger Na-
triumbicarbonat-Lésung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird {ber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum verdampit. Chromatographie des Riickstandes an Silicagel unter Verwendung
yo_c:n Toluol/Ethylacetat (3:1) als Eluiermittel ergibt die Zwischenverbindung 4A als ein schwach gelbliches

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man, ausgehend von Zwischenverbindung 3B, die
Zwischenverbindung 4B ais Ol.

e) (25,38)- und (2R.38)-3-Amino-1-Cbz-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
(Zwischenverbindungen 5A und 5B}

8,06 g der Zwischenverbindung 4A werden unter Kithlung in 80 ml des Gemisches von Essigséu-
re/konz. Chlorwasserstoffséure (9:1) eingetragen und die erhaltene Losung bei Raumtemperatur wah-
rend 1 Stunde gertihrt und danach zur Trockene eingedampft. Hierbei wird das Hydrochlond der Zwi-
schenverbindung 5A als farbloser Schaum erhalten.

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhilt man aus der Zwischenverbindung 4B das Hydro-
chlorid der Zwischenverbindung 5B.

f) (28,3S)- und (2R,38)-3-(BOC-Phenvylalaninyl-norleucinyl)amino-1-Cbz-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
{(Zwischenverbindungen 6A und 6B)

4,06 ml Diphenyliphosphorylazid und 4,94 ml Triathylamin werden nach und nach einer eisgekihlten L&-
sung von 6,68 g BOC-Phe-Nle-OH und 6,3 g rohem Hydrochlorid der Zwischenverbindung 5A in Dime-
thylformamid zugesetzt und die erhaltene klare Losung bei Raumtemperatur Uber Nacht geriihrf, danach
im Vakuum konzentriert, in Dichlormethan aufgenommen und die Dichlormethan-Lésung mit 0,25N Chlor-
wasserstoffséure, gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen und Gber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand an Silicagel
chramatographiert (Dichlormethan/Ethanol 49:1 als Eluiermittel) und das erhaltene Produkt aus Dichlor-
methan/Hexan kristallisiert. Das so erhaltene Zwischenprodukt 6A schmilzt bei 167—168° (Zers.).

Unter Verwendung desselben Verfahrens, ausgehend von der Zwischenverbindung 5B, erhélt man
die Zwischenverbindung 6B vom Smp. 150-151° (Zers.).

g) (28,3S)- und (2R.3S)-1-Amino-3-(BOC-Phenylalaninyl-norleucinyl)-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
(Zwischenverbindungen 7A und 7B)

7,0 g der Zwischenverbindung 6A und 0,7 g Palladium auf Aktivkohle (10%) in 140 mi Methanol werden
bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphére bei Atmosphérendruck wahrend 1,5 Stunden hy-
driert und anschliessend das Gemisch mit Dichlormethan verdiinnt und durch Celit filtriert. Nach Ver-
dampfen des Filtrats im Vakuum und Kristallisation des Riickstandes aus Methanol/Ether erhalt man die
Zwischenverbindung 7A als farblose Kristalle vom Smp. 140-141°, [¢]D20 = -38,5° (¢ = 1 in Methanol).

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhélt man ausgehend von der Zwischenverbindung 6B die
Zhwiscll;enverbindung 7B als farblose Kristalle vom Smip. 168-169° (Zers.), [¢]D2¢ = —25,6° (¢ = 1 in Me-
thanol}.

Beispiel 23:
(2S,38)-3-(BOC-Phenylalaninyl-norleucyllamido-4-cyclohexyl-1-dimethylsulfamoylamino-2-butanol

Analog zu Beispiel 22 erhalt man unter Verwendung von Dimethylsulfamoylchlorid anstelle Isobutylsul-
famoylchlorid die Titelverbindung, [o]D20 = ~11° (¢ = 0.1 in CH2Clg).
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Beispiel 24;

2-hexariol

Analog zu Beispiel 21 erhélt man unter Verwendung von N-Benzoyldehydrophenylalaninyl-notleucin
anstelle von BOC-Phe-Nle-OH die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (ca. 2:1) vom Smp. 194
196° (Zers.).

Beispiel 25:

N-(3-Cyclohexylpropionyl)-norleucin
{Zwischenprodukf)

Eine L6sung von 1,31 g Norleucin in 22 mi 1N wéssrigem Natriumhydroxid wird unter Eiskithlung mit ei-
ner Losung von 1,92 g 3-Cyclohexylpropionséurechlorid in 22 mi Ether versetzt und das Gemisch 1 Stun-
de bei 0°C geriihrt. Anschliessend wird mit 0,25 N Salzséure sauer gestellt, das Gemisch. 2x mit Ether
exirahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natri-
umsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Ether/Hexan er-
gibt die Titelverbindung vom Smp. 138-139°C.

Beispiel 26:

{(Zwischenprodukt)

Analog zu Beispiel 22f) erhilt man, unter Verwendung von 3-Cyclohexyl-propionyl-norleucin (Beispiel
25) anstelle von BOC-Phe-Nie-OH, die Titelverbindung als amorphe Substanz.

Beispiel 27:

(Zwischenprodukt)

Analog zu Beispiel 22g) erhalt man durch Hydrierung der Verbindung des Beispiels 26 die Titelverbin-
dung als amorphe Substanz.

Beispiel 28:

Analog zu Beispiel 22 erhalt man, unter Verwendung von (2S,3S)-3-(3-Cyclohexyl-propionyl-nor-
leucyl)amido-1-amino-4-cyclohexyl-2-butano!l und Dimethylsulfamoylchlorid, die Titelverbindung, [o]D20
= -25.7° (6 = 1 Methanol) als amorphe Substanz (sintert ab 78°C)

Zwischenprodukte:
N-{Bis-1-Naphthyimethyl)-acetvl-Nle-OH

660 mg Bis-(1-Naphthylmethyl)-essigséure und 280 mg Norleucinmethylester werden in Methylenchlo-
rid geldst und auf 0° gekhit. Man gibt 400 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt ca. 15 Stunden bei
Raumtemperatur. Vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat eingedamptt, in
Methanol geldst und mit 200 mg Natriumhydroxid (geldst in Wasser) versetzt. Nach 2 Stunden séuert
man mit 2N Chlorwasserstoffsaure an, extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet und dampft ein. Das
Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. Smp. 157—159¢.

4.6 g Natrium werden in 100 ml Ethanol aufgeldst. Dazu gibt man 16 g Malonsauredizthylester und 40 g
1-Chlormethyinaphthalin. Dann wird 24 Stunden am Rickfluss gekocht, abgekiihlt und die ausgefallenen
Salze durch Zugabe von Eiswasser geldst. Die org. Phase wird abgetrennt, die wisstige Phase mit
Ether extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das
Rohprodukt wird in eine Mischung von 50 ml Wasser, 700 ml Athanol und 20 g Kaliumhydroxyd eingetra-
gen und 4 Stunden am Riickfluss gekocht. Dann wird abgekiihit, mit SalzsAure conc angeséuert und mit
Ether extrahiert. Die Etherlésung wird getrocknet, eingedampft und der Riickstand auf 180-200° erhitzt.

10
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Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird der glasige Riickstand in Methylenchlorid geldst und mit Hexan
ausgefallt. Smp. 171-172°,

(1-tert-Butyloxycarbonylamino-6-cyclohexyl-thyl)-oxiran

6 g Natriumhydrid-Dispersion (80% in Weissol) werden in einem Gemisch von 60 ml Dimethylsulfoxid
und 30 m{ Tetrahydrofuran suspendiert. Es wird auf 0-5° gekihlt, und eine Losung von 13 g Trimethylsul-
foniumjodid in 50 ml Dimethylsulfoxid zugetropft. Nach 10 min gibt man 50 mi t-Boc Cyclohexylalaninal
(0,54 M in Toluol) zu, und l&sst auf Raumtemperatur erwérmen. Das Reaktionsgemisch wird mit Eiswas-
ser verdinnt, die org. Phase abgetrennt, 4x mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Ether/Hexan 10-30% ergibt die Titelverbindung ne-
ben wenig des Diastereomeren (Verhlinis ca. 3:1). Smp. 58-59°.

Beispiel 29:

(2R.3S)-3-[N-(1-Adamantyl)propionylnorleucyl)jamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséuredime-
thylamid

Analog zu Beispiel 8 erhélt man, unter Verwendung von N-[3-(1-Adamantyl)propionyl]-norleucin an-
stelle von BOCPhePheOH, die Titelverbindung, [o]D20 = —27.5° (¢ = 1 in Methanol).

Die Ausgangsverbindung Adamantylpropionylnorieucin, Smp. 119-120°, wird analog Beispiel 25 aus
Adamantylpropionylchlorid und Norleucin hergestellt.

Beispiel 30:

(2R.38)-3-(N-BOC-8
thylamid

-Cyclohexylalanyl-histidyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons&uredime-

Analog Beispiel 8 werden 190 mg BOC-SO»-Chatin-NMez (Beispie! 1) mit 201 mg BOC-Cha-His-OH, in
Anwesenheit von 70 mg Hydroxybenzotriazol und 102 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Roh-
produkt wird mit Methanol/Methylenchlorid 1—10% an Kieselgel chromatographiert. ([o]D20 = -38,9° (c =
0.2 in Methylenchlorid). ’

Beispiel 31:

(2R.38)-3-[N-(BIS-(1-Naphthyimethyl)acetyl)histidylJamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons&ure-
dimethylamid

Analog Beispie! 8 werden 80 mg BOC-SO2Chatin-NMez (Beispiet 1) mit 100 mg N-(Bis-(1-Naphthyime-
thyl)acetyl)-His-OH, in Anwesenheit von 50 mg Hydroxybenzotriazol und 44 mg Dicyclohexylcarbodiimid
umgesetzt und das Rohprodukt mit Methanol/Methylenchlorid 1-10% chromatographiert. [¢]D20 = ~17.1°
(c = 0.2 in Methylenchlorid).

Beispiel 32:

((2R,38)-3-[N-BOC-B-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-
sulfonséduredimethylamid

Analog Beispiel 8 werden 96 mg BOC-SO,-Chatin-NMez (Beispiel 1) mit 98 mg BOC-Bol-Nie-OH, in
Anwesenheit von 35 mg Hydroxybenzotriazol und 50 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Roh-
produkt wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert. [o]D20 =—52.4° (¢ = 0.2 in Methylenchlorid).

Beispiel 33:

(2R.38)-3-((N-[2-Methoxy-poly(2-ethoxy)acetyl]phenylalanyl-histidyl))amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-
butansulfons&uredimethylamid

35 mg H-Phe-His-SO2-Chatin-NMez werden mit 60 mg eines Oligomerengemisches von Polyethylen-
glykolsduren (MG ~350), in Anwesenheit von 13 mg Dicyclohexylcarbodiimid und 10 mg Hydroxybenz-
ofriazol in Methylenchlorid umgesetzt und durch Chromatographie an Kieselgel mit Methanol/Methylen-
chiorid 5-10% gereinigt.

11
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Beispiel 34:

2R,35)-3-[N-(Bis-(1-Naphthylmethyl)acetyl)methionyllamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy:
redimethylamid

Analog Beispiel 8 werden 165 mg BOC-SOz-Chatin-NMe2 (Beispiel 1) mit 203 mg N-(Bis-(1-Naphthyl-
methyl)acetyl)-Met-OH, in Anwesenheit von 115 mg Hydroxybenzotriazol und 90 mg Dicyclohexylcarbodi-
imid umgesetzt. [o]D20 =—45.3° (¢ = 0.1 in CHzClz).

Beispiel 85:

tansulfonséuredimethylamid

20 mg der Titelverbindung aus Beispiel 34 werden in Eisessig gelést und mit 10 mg Natriumperborat
versetzt. Nach 1 Stunde wird zwischen Methylenchlorid und ges. wéssriger Natriumbicarbonat-Lésung
verieilt. Die org. Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhlt das Produkt als ca. 1:1 Diastereg-
merengemisch.

Beispiel 36:

Analog Beispiel 8 werden 69 mg BOC-SOz-Adatin-NMez mit 61 mg BOC-Phe-Nle-OH, in Anwesenheit
von 64 mg Hydroxybenzotriazol und 62 mg N-Ethyl-N-(3-Dimethylaminopropyl)-carbodiimid (EDCH) um-
gesetzt. Das Rohprodukt wird mit Hexan/Essigester (1:1) an Kieselgel chromatographiert. Die Titelverbin-
dung liegt laut ‘H-NMR als Diastereomerengemisch (2R, 3S:3S, 3S = 60:40) vor.

Die Ausgangsverbindung BOC-SO.-Adatin-NMes (69:40-Diastereomerengemisch) wird analog Bei-
spiel 1 aus N-tert.-BOC-Adamantylalaninal und Methansulfonsauredimethylamid hergestelilt,

Beispiel 37:

Analog Beispiel 8 werden 235 mg BOC-SOz-Neotin-NMez mit 180,3 mg BOC-Phe-Nie-OH, in Anwe-
senheit von 198 mg Hydroxybenzotriazol und 187 mg EDCI umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Hex-
an/Essigester (1:2) an Kieselgel chromatographiert. Anschliessende Umkrdistallisation in Essige-
ster/Hexan ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (2R, 3S:2S, 38 = 65:35) mit einem
Schmelzpunkt von FP: 159-163°C.

Die Ausgangsverbindung BOC-SOa-Neotin-NMez (65:35-Diastereomerengemisch) wird analog Bei-
spiel 1 aus N-tert.-BOC-Neopentylglycinal und Methansulfonséuredimethylamid hergestellt.

Beispiel 38:

Analog zu Beispiel 8 erhdlt man aus BOC-SOp-Chatin-pyrrolidin, welches analog zu Beispiel 1 aus
BOC-Cyclohexylalaninal und Methylsulfonylpyrrolidin hergestellt wird, und BOC-Phe-Nle-OH die Titel-
verbindung. [¢]D20 = —30.0° (c = 0.28 in Athanol).

Beispiel 39:

Analog zu Beispiel 8 erhélt man aus BOC-SOq-Chatin-piperidin, welches analog zu Beispiel 1 aus
BOC-Cyclohexylalaninal und Methylsulfonyipiperidin hergestellt wird, und BOC-Phe-Nle-OH die Titel-
verbindung. [«]D20 = -32.6° (¢ = 0.27 in Athanol).

12
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Beispiel 40:
(2R.38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-(4-ben-

2zyl)piperazinamid

Analog zu Beispiel 8 erhélt man aus BOC-SO2-Chatin-(4-benzyl)- plperazm welches analog zu Bei-
spiel 1 aus BOC-Cyclohexylalaninal und 4-Benzyi-1- methylsulfonylplperazm hergestellt wird, und BOC-
Phe-Nle-OH die Titelverbindung [0]D20 = —25.6° (¢ = 0.32 in Athanol).

Die Ausgangsverbindung 4-Benzyl-1-methylsulfonyipiperazin wird analog zu Literaturbeispielen,
durch Umsetzung von N-Benzylpiperazin mit Methansulfonylchlorid in Gegenwart von Pyridin in Aceto-
nitril bei —10° bis 30° hergestelit.

Beispiel 41:

(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons&ure-piperazi-
namid

Eine L6sung von 110 mg BOC-Phe-Nle-SO2-Chatin-(4-benzyl)piperazin (Beispiel 40) in 120 ml 100%
Essigséure wird mit 20 mg 10% Palladiur auf Aktivkohle verseizt und wahrend 6 Stunden bei Raumtempe-
ratur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird tber Hyflo filiriert und zur Trockene ver-
dampft. Der Rickstand wird in einem Eis-Wasser-Gemisch geltst, mit 10% Sodal6sung leicht alkalisch
gestellt, mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet tber Natriumsulfat, filiriert und zur Trockene ver-
dampft.

Der Riickstand wird an Silicagel mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Athanol, chromatographiert.
[0JD20 = —22.5° (¢ = 0.20 in Athanol).

Beispiel 42:

(2R,385)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyciohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-(4-ace-

tvl)piperazinamid

Analog zu Beispiel 8 erhélt man aus BOG-SO2-Chatin- -(4-acetyl)-piperazin und BOC-Phe-.Nle-OH
die Titelverbindung. [«]D20 = —19.5° (¢ = 0.21 in Athanol).

Die Ausgangsverbindung BOC-SO.-Chatin-(4-acetyl)piperazin erhélt man, ausgehend von BOC-
S02-Chatin-(4-benzyl)piperazin (Beispiel 40), durch Hydrierung analog Beispiel 41 und Umsetzung des
erhaltenen BOC-SQg-Chatin-piperazins, analog zu Literaturbeispielen, mit Acetylchlorid in Gegenwart
von Triathylamin in Methylenchilorid bei 0°.

Beispiel 43:

(2.5.8.11 -tetraoxadodecanyl )carbonyl]gxp_erazmaml

Analog zu Beispiel 8 erhélt man aus BOC-SO2-Chatin-(4-[2,5,8, 11-tetraoxadodecanyl]carbonyl)plper-
azin und BOC-Phe-Nle-OH die Titelverbindung. [¢]D20 = —16.7° (¢ = 0.12 in Athanol). Die Ausgangsver-
bindung BOGC-SO2-Chatin-(4-[2,5,8,11-tetraoxadodecanyl}-carbonyl)piperazin erhait man, geméss be-
kannter Methode, durch Umsetzung von 500 mg BOC-SOz-Chatin-piperazin (Beispiel 42) mit 260 mg
2,5,8,11-Tetraoxadodecanylcarbonséure, in Anwesenheit von 240 mg Dicyclohexylcarbodiimid und
320 mg Hydroxybenzotriazol in 10 ml N,N-Dimethylformamid.

Beispiel 44:

(2R.3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsaure-(4-me-
thyl)piperazinamid

Analog zu Beispiel 8 erhalt man aus BOC-SOz-Chatin-(4-methy!)-piperazin, welches analog zu Bei-
spiel 1 aus BOC-Cyclohexylalaninal und 4-Methyl-1-(methylsulfonyl)piperazin hergestellt wird, und BOC-
Phe-Nle-OH die Titelverbindung. [o]D20 = —25.0° (¢ = 0.44 in ETOH).

Beispiel 45:

(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsure-morpho-
finamid

Analog zu Beispiel 8 erhélt man aus BOC-SO2-Chatin-morpholid, welches analog zu Beispiel 1 aus
BOC-Cyclohexylalaninal und Morpholin hergestelit wird, und BOC-Phe-Nle-OH die Titelverbindung.
[0]D20 = -31.9° (c = 0.87 in Athanol).
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Beispiel 46:

{2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-hi
namid

Analog zu Beispiel 12 erhélt man aus BOC-SO2-Chatin-piperidin (Beispiel 39) und BOC-Phe-His-OH
die Titelverbindung. [e]D20 = —14.1° (¢ = 0.17 in Pyridin).

Beispiel 47:

(2R.35)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-5-methylmercapto-pentansulfons&uredi-
methylamid

Analog zu Beispiel 8 erhalt man_aus BOC-SOz-Mettin-NMe2 und BOC-Phe-Nle-OH die Titelverbin-
dung. [o]D29 = -31.0° (¢ = 0.67 in Athanol). Die Ausgangsverbindung BOG-SOz-Metfin-NMez wird ana-
log zu Beispiel 1 aus BOC-Methioninal und Methansulfonséuredimethylamid hergestelit.

Beispiel 48:

Eine Losung von 50 mg BOC-Phe-Nle-SO2-Mettin-NMez (Beispiel 47) in 0.256 m! 100% Essigsaure
wird bef 10° mit 0,01 ml 30% Hz02-Losung versetzt und weitere 40 Minuten bei 10° geriihrt, Das Reak-
tionsgemisch wird zur Trockene verdampft und der Rickstand an Silicagel mit Methylenchlorid, enthal-
tend 7% Athanol, chromatographiert. Es resultiert die Titelverbindung als ca. 1:1 Diastereomerenge-
misch. Smp.: sintern ab 82°.

Beispiel 49:

(2R,3R)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4-benzylmercapto-butansulfonsauredime-
thylamid

Analog zu Beispiel 8 erhilt man aus BOC-Cys (BZL)(OH)CH2S02NMez, welches analog zu Beispiel 1
aus BOC-S-Benzyl-L-cysteinal und Methansulfonséuredimethylamid hergestellt wird, und BOG-Phe-
Nle-OH die Titelverbindung. [¢]D20 = -32.0° (¢ = 0.40 in Athanol).

BOC—S—BenzyI L-cysteinal wird, analog zu Literaturbeispielen, durch Umsetzung von BOC-5-Benzyl-
L-cystein mit 3,5-Dimethylpyrazol in Anwesenheit von chyclohexylcarbodumld in Chioroform und Reduk-
tion des resultierenden BOC-5-Benzyl-L-cystein-3,5-dimethylpyrazolids mit Diisobutylaluminiumhydrid
in Toluol hergestellt.

Beispiel 50:

Eine Losung von 300 mg BOC-Phe-Nle-Cys(BZL)(OH)CH2S02NMey (Beispiel 49) in 8 ml Tetrahy-
drofuran und 20 ml fliissigem Ammoniak wird bei —40° portionenweise mit 60 mg Nafrium versetzt. Die
blau geférbte Reaktionsmischung wird wéhrend weiterer 15 Minuten bei —40° geriihrt und anschliessend
portionenweise mit Ammoniumchlorid versetzt, bis die Blaufarbung verschwindet. Das Reaktionsge-
misch wird zur Trockene verdampift, der Riickstand in Wasser aufgenommen und mit Essigsaureathyle-
ster extrahierf. Die organische Phase wird mit Wasser und geséttigter Natriumchloridiosung gewa-
schen, {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene verdampft. Der Riickstand wird an Sili-
cagel mit Methylenchlorid, enthaltend 2% Athanol, chromatographiert. Es resultiert die Titelverbindung.
[]D20 = —33.6° (¢ = 0.30 in Athanol).

Beispiel 51:

thylamld

Eine Lésung von 300 mg BOC-Phe-Nie-Cys(BZL)(OH)CH2SO2NMez (Beispiel 49) in 8 ml Tetrahy-
drofuran und 20 ml fliissigem Ammoniak wird, wie in Beispiel 50 beschrieben, mit Natrium und anschlies-
send Ammoniumchiorid versetzt. Nach der Zugabe von Ammoniumchlorid wird bei —40° eine L6sung von
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0,05 ml Athylbromid in 2 ml Tetrahydrofuran zur Reaktionsmischung gegossen, weitere 10 Minuten
bei —40° gerihrt und anschliessend, wie in Beispiel 50 beschrieben, aufgearbeitet und gereinigt. Es re-
sultiert die Titelverbindung. [«]D20 =—37.2° (¢ = 0.36 in Athanol).

Beispiel 52:

(2R.38)-3-N-(2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-8-D-Glucosyl-1-O)-isobutu ryl-phenylalanyl-norleucyljamido-4-
cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséuredimethylamid

Analog Beispiel 8 erhlt man aus BOC-Phe-Nle-SOz-Chatin-NMez (Beispiel 10) und (2,3,4,6-Tetra-
O-acetyl-p-D-glucosyl-1-Ojisobuttersaure die Titelverbindung. [o]D20 = —-39.2° (c = 0.68 in Athanol).

Die Ausgangsverbindung (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucosyl-1-O)isobutterséure wird, analog zu
Literaturbeispielen, durch Kondensation von o-D-Acetobromglucose und 2-Hydroxy-2-methylpropion-
séurebenzylester und anschliessender Hydrierung mit 10% Palladium auf Kohle als Katalysator herge-
stellt.

Beispiel 53:

(2R.38)-3-[N-(B-D-Gluconesyl-1-0)-i
butansulfons&uredimethylamid

Eine Losung von 150 mg (2,3 4,6-Tetra-O-acetyl-3-D-glucosyl-1-O)isobutyryl-Phe-Nle-SOz-Chatin-
NMe2 (Beispiel 52) in 5 mi Methanol werden bei Raumtemperatur mit einer Lasung von 34 mg Natrium in
1.5 ml Methanol versetzt, 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, mit 100 mg des sauren Kationenaus-
tauschers Amberlyst 15 neutralisiert, filtriert und zur Trockene verdampft. Der Riickstand wird an Sili-
cagel mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Athanol, chromaiographiert. Es resultiert die Titelverbindung.
[0]D20 = —41.6° (¢ = 0.30 in Athanol).

Beispiel 54:
(28.38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-butanol

402 mg BOC-Phe-His-OH, 322 mg (2S,3S)-3-Amino-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-buta-
nol-hydrochlorid (Zwischenprodukt 8A) und 0,28 ml Triethylamin in 6.7 mi Dimethylformamid werden unter
Eiskiihlung mit 0.23 ml Diphenylphosphorylazid versetzt, das Gemisch 19 Stunden bei Raumtemperatur
verriihrt und am Hochvakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen und nach-
einander mit wéssriger Weinséure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzldsung ge-
waschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Riick-
standes (Kieselgel, 4 bar, Methylenchlorid-Ethanol 19:1) ergibt die Titelverbindung, Smp. 141-142°C,
[o]D20 = —11.8° (¢ =1 in Methanol).

Beispiel 55:

Unter Verwendung von (2R,3S)-3-Amino-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-butano!-hydro-
chlorid (8B} erhalt man analog zu Beispiel 54 die Titelverbindung, Smp. 148-2°, [¢]D20 = —14.5° (¢ = 1 in
Methanol. '

Die in den Beispielen 54 und 55 verwendeten Zwischenprodukte 8A und 8B kénnen wie folgt herge-
stellt werden:

a) (38)-3-BOC-amido-4-cyclohexyl-1-nitro-2-butanon
(Zwischenprodukt 1D)

Zu einer Suspension von 18,0 g Natriumhydrid (80% in Mineraldl) in 180 ml Tetrahydrofuran werden un-
ter Eiskiihlung und starkem Riihren eine Lésung von 32,6 ml Nitromethan in 160 ml Tetrahydrofuran und
160 ml Hexamethylphosphorséuretriamid zugefiigt. Die erhaltene Lésung wird bei Raumtemperatur wih-
rend 1 Stunde geriihrt, danach auf 0° abgekihlt und eine Losung von 69,9 g N-BOC-L-g-cyclohexylala-
nin-3,5-dimethylpyrazolid in 700 ml Tetrahydrofuran zugefiigt. Nach 20 stiindigem Rithren wird das Ge-
misch mit 600 mi 1N Chlorwasserstoffséure versetzt, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Extrakte mit wassriger Kochsalzidsung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum verdampft. Durch Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel unter
Verwendung von Toluol/Ethylacetat (6:1) als Eluiermittel erhélt man das obige Zwischenprodukt 1D) als
farblose Kristalle vom Smp. 97-98¢.
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(ZWIschenprodukte 9A und 9B)

2,27 g Natriumborhydrid werden in kleinen Anteilen einer eisgekihlten Lésung von 18,9 g des oben er-
haltenen Zwischenproduktes 1D) in 190 ml Ethanol zugesetzt. Dann wird wahrend einer Stunde ohne Kith-
lung geriihrt, danach durch Zugabe von 10%iger wassriger Weinsaure unter Kithlung der pH-Wert der
Losung auf 3 gestellt, die Lésung im Vakuum eingedampft, zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit wassriger Kochsalzlosung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
frocknet und im Vakuum eingedampft. Die Behandlung des zurlickbleibenden @ligen Gemisches zweier
Diasterecisomerer mit Ether/Hexan ergibt das Isomere 9B vom Smp. 116—118° (Zers.). Die Chromatagra-
phie der Mutterlosung an Silicagel unter Verwendung von Hexan/Ether (2:1) als Eluiermittel ergibt das
lsomere 9A als OL.

RE-Werte (Silica Gel, Hexan/Ether 2:1): 9A, 0.136; 2B, 0.106.

c) (28.3S)- und (2R.38)-1-Amino-3-BOC-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
{Zwischenprodukte 10A und 10B)

Zu einem Gemisch von 7,5 g des Zwischenproduktes 9A, das wie oben beschrieben erhalten wurde,
und 0,75 g Palladium (10% auf Tierkohle) in 50 mi Methanol in inerter Atmosphére werden in kleinen Antei-
len wéhrend 1 Stunde 5,96 g Ammoniumformiat zugesetzt. Nach 17 stiindigem Rithren bei Raumtemperatur
wird die Suspension durch Celit filtriert und das-Filirat im Vakuum verdampft. Der Riickstand wird in 2N
Chlorwasserstoffséure aufgenommen, zweimal mit Ether gewaschen und die wéssrige Phase durch Zu-
gabe von Natriumbicarbonat alkalisch gestelit. Die wéssrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat exfra-
hiett, die organischen Phasen vereinigt, Gber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
verdampft. Der schaumige Riickstand wird in das Hydrogenoxalat {ibergefiihrt und aus Ether kristalli-
siert. Es wird das Hydrogenoxalat des Zwischenproduktes 10A vom Smp. 165-166° (Zers.) erhalten.

Das Hydrogenoxalat des Zwischenproduktes 10B, das in analoger Weise aus der Zwischenverbin-
dung 9B erhalten wird, schmilzt bei 137-138° (Zers.).

)
(anschenprodukt 11A)

Eine L6sung von 1,15 g des Zwischenproduktes 10A (freie Base) in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
wird unter Eiskithlung mit 0.45 ml n-Butylisocyanat versetizt, 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, nacheinander mit 0,25 N Salz-
séure, geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalziosung gewaschen, tber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Man erhélt die Titelverbindung als rohen Schaum.

Analog erhalt man aus dem Zwischenprodukt 10B (freie Base) (2R,3S)-3-BOC-Amino-1-{n-butylcarba-
moyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol (Zwischenprodukt 11B) als rohen Schaum.

©) (2S,38)-3-Amino-1-(n-butylcarbamoyl)aminc-4-cyclohexyl-2-butanothydrochlorid
(Zwischenprodukt 8A)

1,39 g des rohen Zwischenproduktes 11A werden in 14 ml Eisessig/conc. Salzsaure (9:1) 1 Stunde bei
Raumtemperatur verriihrt und im Hochvakuum eingedampft. Der Riickstand wird noch 2x jeweils in To-
luo}l1 aufgenommen und wieder zur Trockene eingedampft. Man erhélt die Titelverbindung als amorphen
Schaum.

Analog erhdlt man aus dem Zwischenprodukt 11B (2R,38)-3-Amino-1-(n-bulylcarbamoyl)aminc-4-cy-
clohexyl-2-butanol-hydrochlorid (Zwischenprodukt 8B) als amorphen Riickstand.

Beispiel 56:

(28.38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido-1-(isopropylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-
2-butanol

Eine Losung von 273 mg (28,38)—1-Amino-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)-amido-4—cyclohexyl~
2-butanol (Zwischenprodukt 12A) in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0° mit 0.055 mi [so-
propylisocyanat verseizt, 1 Stunde bei Raumtemperatur verrihrt und im Hochvakuum eingedampit.
Kristallisation des Ruckstandes aus Methylenchlorid/Methanol/Hexan ergibt die Titelverbindung, Smp.
167-8° (Zers.), [o]D20 =—-16.2° (¢ = 1 in Methanol).

Das in diesem Beispiel verwendete Zwischenprodukt 12A kann wie folgt hergestelit werden:
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a)
(Zwischenprodukte 13A und 13B)

4,18 mi Benzylchloroformiat werden einer Lésung von 5,28 mi Tri4thyl-amin und 6,3 g Zwischenverbin-
dung 10A, die gemass dem Verfahren im Beispiel 55 erhalten wurde, in 120 ml Dichlormethan bei einer
Temperatur von 2 bis 5° zugesetzt und die erhaltene Lésung bei Raumtemperatur wihrend 30 Minuten
gerihrt. Danach wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit 0,25N Chlorwasserstoffsdure, gesétigter
wassriger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum verdampft. Chromatographie des Riickstandes an Silicage! unter Ver-
we]rgdung v_pln Toluol/Ethylacetat (3:1) als Eluiermittel ergibt das Zwischenprodukt 13A als ein schwach
gelbliches Ol

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhalt man, ausgehend vom Zwischenprodukt 10B, das Zwi-
schenprodukt 13B als Ol.

b) (28,38)- und (2R.38)-3-Amino-1-Cbz-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
(Zwischenprodukte 14A und 14B)

8,06 g des Zwischenprodukies 13A werden unter Kithlung in 80 ml des Gemisches von Essigssiu-
re/konz. Chlorwasserstoffsaure (9:1) eingetragen und die erhaltene Losung bei Raumtemperatur wih-
rend 1 Stunde geriihrt und danach zur Trockene eingedampft. Hierbei wird das Hydrochlorid des Zwi-
schenprodukies 14A als farbloser Schaum erhalten.

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhélt man aus dem Zwischenprodukt 13B das Hydrochlorid
des Zwischenproduktes 14B.

¢) (28.38)- und (2R.38)-3-(BOC-Phenylalaninyl-norleucinyl)amino-1-Cbhz-amino-4-cyclohexyl-2-butanol
(Zwischenprodukte 15A und 15B)

4,06 ml Diphenylphosphotylazid und 4,94 mi Triathylamin werden nach und nach einer eisgekiihlten L~
sung von 6,68 g BOC-Phe-Nle-OH und 6,3 g rohem Hydrochlorid des Zwischenproduktes 14A in Dime-
thylformamid zugesetzt und die erhaltene kiare Losung bei Raumtemperatur iber Nacht geriihrt, danach
im Vakuum konzentriert, in Dichiormethan aufgenommen und die Dichlormethan-Lésung mit 0,25N Chlor-
wasserstoffséure, gesattigter wéssriger Natriumbicarbonat-Lésung und Wasser gewaschen und iiber
wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand an Silicagel
chromatographiert (Dichlormethan/Ethanol 49:1 als Eluiermittel) und das erhaltene Produkt aus Dichior-
methan/Hexan kristallisiert. Das so erhaltene Zwischenprodukt 15A schmilzt bei 167—168° (Zers.).

Unter Verwendung desselben Verfahrens, ausgehend vom Zwischenprodukt 14B, erhalt man das Zwi-
schenprodukt 15B vom Smp. 150-151° (Zers.).

(Zwischenprodukte 16A und 16B)

7,0 g des Zwischenproduktes 15A und 0,7 g Palladium auf Aktivkohle (10%) in 140 ml Methanol werden
bet Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmoshpére bei Atmosphérendruck wahrend 1,5 Stunden hy-
driert und anschliessend das Gemisch mit Dichlormethan verdiinnt und durch Celit filtriert. Nach Ver-
dampfen des Filtrats im Vakuum und Kristallisation des Riickstandes aus Methanol/Ether erhilt man das
Zwischenprodukt 16A als farblose Kristalle vom Smp. 140~141°, [¢]D20 = —38,5° (c=1 in Methanol).

Unter Verwendung desselben Verfahrens erhélt man ausgehend vom Zwischenprodukt 158 das Zwi-
schenprodukt 16B als farblose Kristalle vom Smp. 168-169° (Zers.), [0]D20 = ~25,6° (c = 1 in Methanol).

Beispiel 57:

butanol

Eine Ldsung von 135 mg N-(3-Cyclohexylpropionyl)norieucin, 154 mg (2S,3S)-3-Amino-1-
(isopropylcarbamoyl)amino-2-butanol-hydrochlorid und 150 ml 1-Hydroxybenzotriazol in 2.6 ml Dimethyl-
formamid wird bei 0°C mit 104 mg N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid und 0.07 ml Triethylamin versetzt, 1 Stun-
de bei 0°, dann 15 Stunde bei RT geriihrt, wieder auf 0°C gekihlt und der entstandene Dicyclohexylharn-
stoff abfiltriert. Das Filirat wird am Hochvakuum eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid aufge-
nommen und nacheinander mit 0,25N Salzséure, geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und Was-
ser gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromato-
graphie des Rickstandes (Kieselgel, 6 bar, Methylenchiorid-Ethanol 19:1) ergibt die amorphe
Titelverbindung, {o]D20 = —18.0° (¢ = 1 in Methanol).

Die im Beispiel 57 verwendeten Zwischenprodukte kénnen folgendermassen hergestellt werden:
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a) N-3-Cyclohiexylpropionyl-norleucin

Eine Losung von 1,31 g L-Norleucin in 22 ml Ether und 22 ml 1N Natronlauge wird bei 0°C mit 1.92 g 8-
Cyclohexylpropionséurechlorid versetzt, 1 Stunde bei 0°C geriihrt, anschliessend mit 0.25N Salzs&ure
sauer hergestellt und 2x mit Ether exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttig-
ter Kochsalzlésung gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Kristallisation des
Riickstandes aus Ether/Hexan ergibt die Titelverbindung, Smp. 138-9° (Zers.).

Analog zu Beispiel 55d) erhdlt man, unter Verwendung von Zwischenproduki 10A und lsopropyl-
isocyanat, (2S,38)-3-BOC-Amino-1-(isopropylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol. Analog zu Bei-
spiel 55e) wird vom erhaltenen Produkt die BOC-Schutzgruppe abgespalten, man erhélt so die amorphe
Titelverbindung.

Beispiel 58:

28.3S)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido-1-{bi
hexyl-2-butanol

Eine Lésung von 273 mg (2S,3S)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)-amido-1-amino-4-cyclohexyl-
2-butanol (Zwischenprodukt 16A, vgl. Beispiel 56d) und 0.07 ml Triethylamin in 3,4 ml wasserfreiem Te-
trahydrofuran wird bei 0°C mit einer Losung von 0.076 ml Phosphorsdure-bis(dimethylamid)-chiorid in
3.4 ml wasserfrelem Tetrahydrofuran versetzt. Die entstandene Suspension wird bei Raumtemperatur
mit weiteren 6,8 ml Tetrahydrofuran und 3.4 ml Hexamethylphosphorséuretriamid und einer Spatelspitze
4-Dimethylaminopyridin versetzt und die klare Losung 5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlies-
send wird im Hochvakuum eingeengt, der Riickstand in Essigester aufgenommen, nacheinander mit eis-
kalter 0.25N Salzsdure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzlosung gewaschen, {iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Hexan
ergibt die Titelverbindung, Smp. 171-2° (Zers.), [¢JD20 = —27.7° (¢ = 1 in Chloroform).

Beispiel 59:

2-butanol

Analog zu Beispiel 56 erhélt man, unter Verwendung von Dimethylcarbamoylchlorid und Triethylamin
anstelle von [sopropylisocyanat, die Titelverbindung, Smp. 157-8°C, [¢]D20 = ~10.0° (¢ = 2 in Methanol)

Beispiel 60:

hexyl-2-butanol

Eine Lésung von 18¢ mg N-BOC-Phenylalaninyl-norleucin, 172 mg (2S,3S)-3-Amino-1-
(isopropylcarbamoyl)-isopropylamino-4-cyclohexyl-2-butanol (Zwischenverbindung 17) und 150 mg 1-Hy-
droxybenzotriazol in 3,4 mi Dimethylformamid wird bei 0°C mit 99 mg N-Ethyl-N'-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid-hydrochlorid und 0,07 ml Triethylamin versetzt, eine Stunde bei 0°C und 20 Stunden
bei Raumtemperatur verrithit und dann am Rotavapor bei 303°C eingedampft. Der Riickstand wird in Me-
thylenchiorid aufgenommen, nacheinander mit kalter 0.25N Salzséure, gesétiigter Nairiumhydrogencar-
bonatldung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie
des Riickstandes (Kieselgel, 5 bar, Methylenchlorid-Ethanol) ergibt die Titelverbindung, [o]D20 -5,0° (¢
=1 in Methanol}.

Das in diesem Beispiel verwendete Zwischenprodukt 17 kann wie folgt hergestellt werden:

Ein Gemisch von 3,26 g des Zwischenproduktes 10A (s. Beispiel 55¢) 1,59 g Natriumcarbonat und 1,02
ml Isopropyljodid in 30 ml Tetrahydrofuran wird 16 Stunden am Riickfluss gekocht, anschliessend die ab-
gekiihite Suspension filiriert und das Filtrat eingedampft. Chromatographie des Riickstandes (Kieselgel,
4 bar, Methylenchlorid-Methanol-konz. Ammoniak 90:9:1) ergibt die Titelverbindung (amotph).

Eine Losung von 591 mg des obigen Produktes in 6 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C mit 0,2 ml Isopro-
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pylisocyanat versetzt, 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann eingedampft. Chromatographie
(Kieselgel, 5 bar, Methylenchlorid-Ethanol 19:1) ergibt die amorphe Titelverbindung.

¢) (28.35)-3-Amino-1-(Isopropylcarbamoyl)-isopropylaming-4-cyclohexyl-2-butanol
(Zwischenverbindung 17)

Aus dem Verfahrensprodukt der Stufe b) wird die BOC-Schutzgruppe analog Beispiel 55e mittels Eis-
essig conc. Chlorwasserstoffséure abgespalten und hierbei die Zwischenverbindung 17 erhalten.

Beispiel 61:

2S.35)-3-[N-
utanol

_—

Analog zu Beispiel 57 erhalt man, unter Verwendung von N-(1-Adamantylpropionyl)norleucin anstelle
von N-(3-Cyclohexylpropionyl)norleucin, die Titelverbindung, Smp. 230-1°C, [0]D20 = —24.5° (c = 1 in Di-
methylformarmid).

Beispiel 62:

Analog zu Beispiel 57 erhalt man, unter Verwendung von N-BOC-Norleucin anstelle von N-(3-Cyclo-
hexylpropionyl)norleucin, die Titelverbindung, Smp. 225-6°C (Zers.).

Beispiel 63:

(Zwischenprodukt)

339 mg des Produktes aus Beispiel 62 werden analog zu Beispiel 55¢) mit 3.4 ml Eisessig/conc. Salz-
séure behandelt und aufgearbeitet. Man erhalt die Titelverbindung als farblosen Schaum.

Beispiel 64:

isopropylaminocarbamoyl)amino-2-butanol

Eine L&sung von 168 mg des Produktes von Beispiel 63, 120 mg 5-(1-Naphthyl-methyliden)-2-phenyl-4-
oxazolon (Azlacton aus 1-Naphthaldehyd und N-Benzoylglycin) und 0.056 ml Triethylamin in 2.7 mi Chlo-
roform wird mit einer Spatelspitze 4-Dimethylamino-pyridin versetzt, 4 Stunden am Riickfluss gekocht
und anschliessend eingedampft. Chromatographie des Riickstandes (Kieselgel, 6 bar, Essigester) ergibt
die amorphe Titelverbindung, [¢]JD20-58.2° (¢ = 1 in Methanol).

Beispiel 65

isopropylcarbamoyl)amino-2-butano}

Analog zu Beispiel 57 erhélt man, unter Verwendung von N-(Bis(1-Naphthyl-methyl)acetyl)norleucin
anstelle von N-(3-Cyclohexylpropionyl)norleucin, die Titelverbindung, Smp. 173—4°, [o]D20 = -52.0° c=
1 in Methanol).

Beispiel 66:

moyl)amino-2-butanol

Kopplung von N-Cyclopentylcarbonyl-phenylalanin und (25,38)-3-(Norleucyl)amido-1-
(isopropylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol-hydrochlorid (Beispiel 63) analog zu Beispiel 57 er-
gibt die Titelverbindung, Smp. 213-5° (Zers.), [¢]D20 =~18.2° (¢ = 0.5 in Methanol).
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Beispiel 67:
(28.38}-8-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(isopropyl-carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol

Analog zu Beispiel 57 erhélt man, unter Verwendung von N-BOC-Phenylalaninyl-histidin anstelle von
N-(3-Cyclohexylpropionyl)norleucin, die Titelverbindung als amorphes Pulver, [¢]D20 = —10,8° (¢ = 1 in
Methanol),

In den vorgehenden Beispielen werden folgende Abkiirzungen verwendet:

S02Adatin (2R,3S)-4-(1-Adamantyl)-3-amino-2-hydroxy-butansulfonséure

S02Chatin (2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure

80;Sta (2R,3S)-3-Amino-2-hydroxy-5-methyl-hexansulfonséure

S0s-Aminochatin (2R,35)-2,3-Diamino-4-cyclohexyl-butansulfonséure
S02-Desoxychatin (3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-butansulfonséure 7
S02-Dioxolan (2R,38)-3-Amino-4-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)-2-hydroxybutansulfonséure
S02-onChatin (2R,3S)-3-Amino-4-(4-oxocyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfonséure
S0z-0lChatin (2R,3S)-3-Amino-4-(4’hydroxycyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfonsiure
S02(2-Naphthin) (2R,3S)-3-Amino-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-butansuifonséure
SOzNeotin (2R,35)-3-Amino-5,5-dimethyl-2-hydroxy-hexansulfonséure

Achps (3S,45)-4-Amino-5-cyclohexyl-3-hydroxy-pentansulfonséure -

Achips (1S,3S,48)-4-Amino-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-isopropyl-pentansulfonséure
S02-Meittin (2R,3S)-3-Amino-5-methylmercapto-2-hydroxypentansulfonséure
S02-Mettin{O) (2R,3S)-3-Amino-5-methylsulfinyl-2-hydroxypentansulfonséure
Cys(BZL)(OH)CHzS02 (2R,3R)-3-Amino-4-benzylmercapto-2-hydroxybutansulfonséure
Cys(Ef)(OH)CH2803 (2R;,3R}-3-Amino-4-athylmercapto-2-hydroxybutansulfonséure
Cys(OH)CH2S0: (2R,3R)-3-Amino-4-mercapto-2-hydroxybutansulfonséure

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen pharmakologische Aktivitat auf, Sie konnen zur Her-
stellung eines Arzneimittels verwendet werden.

Wie Resultaten von Standard-Tests entnommen werden kann, weisen sie insbesondere fir Enzym-
hemmer typische Wirkungen auf. Die hemmende Wirkung in bezug auf ein spezifisches Enzym hangt
selbstversténdlich von der Peptidstruktur gesamthaft ab. Die obigen, besonders als Hemmer der Renin-
aktivitat geeigneten Verbindungen bewirken am humanen synthetischen Teiradekapeptidsubstrat bei ei-
ner Konzentration von 10-5M bis 10-1"M eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitat von reinem Human-
renin nach der Methode von F. Cumin et al. (Bioch. Biophys. Acta 913, 10-19 (1987)).

In der «anfibody-trapping»-Methode von K. Poulsen und J. Jgrgensen (J. Clin. Endocrin. Metab. 39
[1974&]1‘ 816-825) hemmen sie die Humanplasmareninakiivitét bei einer Konzentration von 10-5M bis
1 0-1M.

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind daher zur Verwendung fiir die Prophylaxe und Behand-
lung von Zustéinden geeignet, die durch eine enzymatische Dysfunktion charakterisiert sind und flir die
eine Hemmung der enzymatischen Aktivitit angezeigt ist.

Als Reninhemmer sind sie z.B. zur Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung der Hyperionie
und der Herzinsuffizienz («congestive heart failure») geeignet.

Fiir obige Anwendungen hangt die zu verabreichende Dosis von der jeweils verwendeten Verbin-
dung, der Art der Verabreichung und der gewlinschten Behandlung ab. Im allgemeinen werden zufrie-
denstellende Resultate erhalfen, falls die Verbindungen in einer téglichen Dosis von 0,02 mg/kg bis ca.
10 mg/kg Tierkdrpergewicht verabreicht werden. Fir grossere Séugetiere betrégt die empfohlene tagli-
che Dosis von etwa 1 mg bis etwa 500 mg, zweckméssigerweise verabreicht z.B. oral in Dosen von 0,25
mg bis ca. 500 mg 1—4 mal taglich oder in Retard-Form.

Bevorzugt fiir die Prophylaxe und Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz sind die Titel-
verbindungen der Beispiele 11, 12, 23, 30, 54 und 65, insbesondere der Beispiele 11, 12, 23 und 30 und
ganz besonders der Beispisle 12 und 23.

Die erfindungsgemissen Verbindungen kénnen in freier Form oder, sofern saure oder basische
Gruppen anwesend sind, in pharmakologisch veriraglicher Salzform verabreicht werden. Solche Salz-
formen weisen eine Wirkung in derselben Gréssenordnung wie die freien Formen auf und kénnen auf be-
kannte Weise hergestellt werden. Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Zube-
reitungen enthaltend eine etfindungsgemasse Verbindung in freier Form oder in phatmazeutisch ver-
traglicher Salzform, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch veriraglichen Hilfs- und/oder
Tragerstoffen. Solche pharmazeutischen Zubereitungen konnen zur Verwendung bei enteraler, vor-
zugsweise oraler Verabreichung formuliert werden, z.B. als Tabletten, oder zur Verwendung bei paren-
teraler Verabreichung, z.B. als injizierbare Losungen oder Suspensicnen.

Patentanspriiche

1. Eine Verbindung der Formel |
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R2

Y Rg
A-B-C-l‘! D/ \N/
R R N

R Rs

worin A den
Bis(1-naphthylmethyl)acetylrest oder eine Acylgruppe der Formel

0
]
~ C\
Rg

bedeutet, worin Rg einen geradekettigen oder verzweigten (Cs—10)Alkylrest der gegebenenfalls durch
(C15)Alkoxy oder (Ce—Cro)Aryloxy substituiert ist, einen (Ca-7)Cycloalkylrest, einen (3-10)Cycloalkyl-
(1-5)-alkylrest, einen (Ce-10)Arylrest, einen 5- oder 6-gliedrigen, ein oder zwei Stickstoffatome, Sauer-
stoff- oder Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom
enthaltenden Heteroarylrest oder fiir einen Heteroaryl-(Ci-s)alkylrest, worin der Heteroarylteil 5- oder
6gliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome, Sauerstoff- oder Schwefelatome oder ein Stickstoff-
atom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthélt, einen geradekettigen oder verzweigten
(c1-s)Alkoxyrest  oder einen  (Ce-10)Aryl-(Ci-s)alkoxy-Rest, eine Gruppe der Formel
R100(CH2CH20)n(CHz)m-, worin Rio einen gerade-kettigen oder verzweigten (Ci-s)Alkylrest, n eine
ganze Zahl von 1 bis 20 und m eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeuten, oder eine Gruppe der Formel

ROCH2 ng

' 0= Coeme
i
CH3

worin R Wasserstoff oder Acetyl bedeutet, steht,

oder
A eine Gruppe der Formel
Rs Rg
/L
NN
H 0
worin

Ry fir einen geradekettigen oder verzweigten (C1-s)Alkylrest oder einen (Cs-10)Arylrest und

Rs und Rg jeweils fiir Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-s)Alkylrest oder einen
(Ce-10)Arylrest stehen,

Ri Wasserstoff oder einen geradekettigen oder verzweigten (C1-s)Alkyirest bedeutet,

B und C gleich oder verschieden sind und eine Bindung oder eine Gruppe der Formel
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R11

\
N
I I
R1 0
bedeuten,

worin R¢ obige Bedeutung besitzt und Ris eine hydrophile oder lipophile Aminosaure-Seifenkette bedeu-
tet,
wobei B und G nicht gleichzeitig eine Bindung bedeuten kénnen,

D filr-O-oder -N- steht, worin R; obige Bedeutung besitzt, wobei
4

R
D auch eine Bindung oder ~CH~bedeutet, worin Ry obige Bedeutung besitzt, falls
1
R
! N
Yfir -5~ oder P-N steht, worin R4 und Rs die nachstehende Bedeutung besitzen.

) )
0 b \R5

Rz fiir einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-10)Alkylrest, einen im Cycloalkyiteil gegebenenfalls
substituierten  (Ca-10)Cycloalkyl-(C1-s)alkylrest, einen (Cs—10)Aryl-{(C1-s)alkylrest oder einen Hete-
roaryl-(C1-~5)-alkylrest, worin der Heteroarylteif 5- oder 6gliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome,
Sauerstoff oder Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefel-
atom enthalt, oder fiir eine Gruppe der Formel

(ﬁ)s
R15 =S =(CH2)p- -

steht, worin
Ris Wasserstoff, (C1-4)Alkyt oder Benzyl, s 0 oder 1 und p 1 oder 2 bedeuten,

Rs Wasserstoff, eine Hydroxyl-, eine Aminogruppe oder eine Gruppe der Formel ~OCORz bedeutet,
worin Rz obige Bedeutung besitzt.

R4 und Rs gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweig-
ten (Ci-s)Alkylrest, einen (Ce-10)Aryl-(C1-5)-alkyl- oder einen Heteroaryl-(C1-s)-alkylrest, worin der
Heteroarylteil 5- oder 6gliedrig ist und ein oder zwei Stickstoffatome, Sauerstoff- oder Schwefelatome
oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthélt, bedeuten oder fiir
eine Gruppe der Formel

R12
R13

0
stehen, worin Ryz einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-s)Alkylrest oder einen geradekeitigen
oder verzweigten (C1-5)Hydroxyalkylrest bedeutet, Ria fir einen Hydroxylrest, eine geradekettige oder
verzweigte (Ci-s)Alkoxygruppe, eine Amino- oder eine (Ci-s5)Alkylaminogruppe, wobei der Alkylrest ge-
radekettig oder verzweigt ist, eine Aminomethylpyridylgruppe oder eine Benzylgruppe steht, oder der
Rest
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flir Gruppen der Formeln

(Y o« ()
- oder -NV -~R14

steht, worin Ris Wasserstoff, (C1-5)Alkyl, Benzyl oder eine Gruppe der Formel

,,0
Rig - C

bedeutet, worin

Rie fiir (Ci-4)Alkyl oder (C1—4)Alkoxy(C2H40)q—CHa—~ steht, wobei g eine ganze Zahl von 2-5 bedeutet

und Y fur
RN P A
~S- , C=0o0der P - N
it AN
Rg

steht, worin R4 und Rs obige Bedeutung besitzen.
2. Die Verbindungen nach Anspruch 1
(28,38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amino-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-butanol
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(n-butylcarbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-butanol
. (2S,?S)—3-(N~BOC-PhenyIalaninyl‘-norleucyl)amido-‘I -(iso-propylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-
utano
b (28,35)-3-[N~(3-Cyclohexylpropionyl)notleucyljamido-1-(isopropylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-
utanol
(28,35)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido-1-[bis-(dimethylamino)]phosphorylamido-4-cyclo-
hexyl-2-butanol
(28,38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido-1-(di-methyl-carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-bu-
tanol
(28,38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-niorleucyl)amido-1-(iso-propyl-carbamoyl)-isopropylamino-4-cy-
clohexyl-2-butanol
(28,38)-3-[N-(1-Adamantyl-propionyl)-norleucyl]amido-1-(iso-propylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-
2-butanol
(28,3S)-3-(N-BOC-Norleucyl)-amido-1-(isopropyicarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol
(28,38)-3-N-[1-Benzoyl-amino-2-(1-naphthyl)propenoyl-norieucyllamino-4-cyclohexyl-1-
(isopropylcarbamoyl)amino-2-butanol
(28,38)-3-[N-(Bis(1-Naphthyl-methyl)acetyl)-norleucyi}-amino-4-cyclohexyl-1-
(isopropylcarbamoyl)amino-2-butanol
(28,38)-3-(N-Cyclopentyl-carbonyl-phenylataninyl-norleucyt)amino-4-cyclohexyi-1-(isopropyl-car-
bamoyl)amino-2-butanol
(28,38)-3-(N-BOC-Phenylalaninyl-histidyl)amido-1-(isopropyl-carbamoyl)-amino-4-cyclohexyl-2-bu-
tanol
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-phenylalanyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-di-
methylamid
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(2R,39)-3-(N-BOCB-Cyclohexytalanyl-p-cyciohexylatanyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansul-
fonsauredimethylamid
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsdure-dime-
thylamid
(2R,38)-3-(N-BOC-g-Cyclohexylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsaure-
dimethylamid
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-histidyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséuredime-
thylamid
(2R,38)-3-[N-(BIS(1-Naphthylmethyl)acetyl)norleucyl]lamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfon-
sauredimethylamid
(IZR,3S_)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-amino-4-cyclohexyl-butansulfonséuredime-
thylamid
(2R,39)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-(1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yl)-2-hydroxy-butan-
sulfonséuredimethylamid
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-(4"-oxocyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfons&u-
redimethylamid
(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-(4’-hydroxycyclohexyl)-2-hydroxy-butansulfon-
s&uredimethylamid
(35,48)-4~(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyf)amido-5-cyclohexyl)-3-hydroxy-pentansulfonséuredime-
thylamid
(1R,38,45)-4-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-isopropyl-pentansul-
fonsguredimethylamid
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4-(2-naphthyl)-butansulfonsauredime-
thylamid
(2R,3S)-3-IN-(Bis-(1-Naphthylmethyl)acetyl)-norleucyljamido-2-hydroxy-5-(methyl-hexansulfons&u-
redimethylamid
(28,38)- und (2R,3S)-3-(BOC-Phenylalanyl-norleucyl)-amido-4-cyclohexyl-1-isobutyl-
sutfamoylamino-2-butanol
(2S,38)-3-(BOC-Phenylalaninyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-1-dimethylsulfamoylamino-2-butanol
(2RS,38)-3-(N-Benzoyl-dehydrophenylalaninyi-norleucyl)-amido-1-dimethylsulfamoyl-amino-5-me-
thyl-2-hexanol
(28,3S)-3-(3-Cyclohexyl-propionyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-1-dimethylsulfamoylamino-
2-butanol
(iRiSS)-&[N(‘I-Adamantyl)propionyl)norleucyl]amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons'éuredi-
methylamid
(2R,3S)-3-(N-BOC-B-Cyclohexylalanylhistidyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsauredi- -
methylamid
(2R,38)-3-[N-(BIS-(1-Naphthylmethyl)acetyl)histidyljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséu-
redimethylamid
(2R,38)-3-[N-BOC-8-(2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl)alanyl-norleucyljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-
butansulfonsauredimethylamid
(2R, 38)-3-((N-[2-Methoxy-poly(2-ethoxy)acetyilphenylalanyl-norleucyl))amido-4-cyclohexyl-2-hy-
droxy-butansulfonsauredimethylamid
(2R,3S)-3-[N-(BIS-(1-Naphthylmethyl)acetyl)methiony{Jamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfon-
s#uredimethylamid
(2R,3S)-3-|N-{BIS-(1-Naphthylmethyl)acetyl)methion(D,L-S-oxid)yljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-
butansulfonsauredimethylamid
" (IZR,BS)-S-(N~BOC—Phenylalanyl-norleucyl)amido-4~(1 -adamantyl)-2-hydroxy-butansulfonsauredime-
ylamid
(2R,%S)-3-(N-BOC—PhenylaIanyl—norleucyl)amido-5,5—dimethyI-2-hydroxy-hexansulfonséuredime—
thylami
(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons&ure-pyrro-
lidinamid
d (2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-piperi-
inamid
(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-{(4-
benzyl)piperazinamid :
(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-pipera-
zinamid
{2R,35)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsaure-(4-
acetyl)piperazinamid
(2R,3S)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonséure-[4-
(2,5,8,11-tetraoxadodecanyl)carbonyljpiperazinamid
(2R,38)-8-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansuifonséure-(4-me-
thyl)piperazinamid
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(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfons&ure-mor-
pholinamid

(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-histidyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsaure-piperidi-
namid

(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-5-methyl-mercapto-pentansulfonséure-
dimethylamid

(2R,38)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-5-methylsulfinyl-pentansulfonséuredi-
methylamid

(2R,3R)-3~(N-BOC-Phenylalanyl-notleucyl)amido-2-hydroxy-4-benzylmercapto-butansulfonsiuredi-
methylamid .

{2R,3R)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4-mercapto-butansulfonséuredime-
thylamid

(2R,3R)-3-(N-BOC-Phenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4-ethylmercapto-butansulfonséuredi-
methylamid

(2R,38)-3-|N-(2,3 4 6-Tetra-O-acetyl-8-D-glucosyl-1-O)-isobutyrylphenylalanyl-norleucyllamido-4-
cyclohexyl-2-hydroxy-butansulfonsduredimethylamid .

(2R,38)-3-[N-(p-D-Glucosyl-1-O)-isobutyryl-phenylalanyl-norleucyljamido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-
butansulfonséuredimethylamid

3. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Arzneimittel.

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Reninhemmer.

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1 als Mittel zur Bek&mpfung von Hypertonie und Herzinsuffizienz.

6. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1, zusammen mit pharma-
kologisch vertraglichen Hilfs- und/oder Verdiinnungsstoffen.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la geméss Anspruch 1

R2
Y _Rg
A-B-C-N a D/ a7 la
T N

Ry R3' Rs
worin A, B, C, D, Y, Ry, Rz, R4 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Ra’ fiir
Wasserstoff, Hydroxyl oder einen Rest der Formel -OCORz steht, worin Rz die im Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung besitzt, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1,
A-B-C-OH I

worin A, B und C die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit Verbindungen der Formel i,

Rz
Y R
SN
HN ’ 0 R
! t ™
1 R3 Rs
worin Ry, Rz, Rs, Rs, Y und D die im Anspruch 1 angegebene und Rs’ die obige Bedeutung besitzen um-

setzt.
8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ib geméss Anspruch 1

I

R2
Y R4

A-B-C-f: D/ \N/
R1 NH2 \RS

worin A, B, C, D, Y, Ry, Rz, R4 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeuiung besitzen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel IV

Ib
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Y Ra
A-8-C-N” 0 Ny
R N3 \\\Rs

worin A, B, C, D, Y, Ry, Rz, R4 und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, reduziert.
9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic geméss Anspruch 1

v

R2

Y Y 4
A-B-C-H D./ \N/R

Ic
N
Ry R3' Rs

worin A, B, C, Y, Ry, Rz, Re und Rs die im Anspruch 1 und Rs’ die im Anspruch 7 angegebene Bedeutung
besitzen und D fiir ~O- oder ~N- steht, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der For-
!

mel V

Ry

-

A-B-C-N )\/\D._H

R1 Ry’

worin A, B, C, Ry und Rz die im Anspruch 1 und R’ die im Anspruch 7 und D’ die oben angegebene Bedeu-
tung besitzen mit einer Verbindung der Formel VI

R
P
X-¥-N

VI
Ngs

worin Y, Rs und Rs die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und X Halogen bedeutet, umseizt.
10. Vetfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Id geméass Anspruch 1

R1
?‘(0)5'
(CHZ)p
Y Ra
Forea NN
Ry R3 \\Rs

worin A, B, G, Y, Ris, R, D, R4, Rs und p die im Anspruch 1 und R’ die im Anspruch 7 angegebene Be-
deutung besiizen und s’ fiir 1 steht, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formef fe ge-
mass Anspruch 1
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R1s
i
(Ca)p 1e
/Y\ /Rd
A - B - C - l;‘ D N
R1 Ré \RS

worin A, B, C, Y, Ris, Ry, D, Rs, Rs und p die im Anspruch 1 und Ra’ die im Anspruch 7 angegebene Be-
deutung besitzen, oxidiert.
11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel If geméss Anspruch 1

A
|

(CHa)p
Y, R4
A-B-c-rl«/\/\n/\u/ y
RL R3 N

Rs5

worin A, B, C, Y, Ry, Rs, D, R4, Rs und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man aus Verbindungen der Formel Ig

?enzy‘!
S
)
(CH2)p
Y Ra
A-B-C-N /v\u/ N Ig
Rt R3 \Rs

worin A, B, G, Y, Ry, Rs, D, R4, Bs und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, die Benzyl-
gruppe abspaltet.
12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ih geméiss Anspruch 1

(Cl-q)@lkyl
S
{
(CH2)p In
; ! R4
A-B~C-?I/K/\D/ \N<
Ry R3 Rs

worin A, B, C, Y, Ry, Rs, D, R4, Bs und p die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man in Verbindungen der Formel If gemass Anspruch 11 den (C1-4)Alkyl-Rest ein-
fihrt. '

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ii geméss Anspruch 1
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Rz
| Y
, AN M
A-B-c-?a/vn Ny Ii
Ry R3

worin A, B, G, By, Rz, Rs, D und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man aus Verbindungen der Formel

N M
~ D H N 1§
R1 R3 :

worin A, B, C, Ry, Rz, Rs, D und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, die Benzylgruppe
katalytisch abspaltet.
14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ik gemass Anspruch 1

Rg Rg R2
\ :

: Y R
/U\ e NNy " )

1 [ \ [Kn
7 N Rl R3 \\Rs

worin G, D, Y, R bis Rs und Ry bis Re die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel IX

. Ix

R1 R3 Rs

worin C, D, Ry, Rg, Rs, Rs, Rsund Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt.
15. Verwendung von Verbindungen der Formel | zur Herstellung von Arzneimitteln mit reninhemmen-
der Wirkung zur Behandlung der Hyperionie und der Herzinsuffizienz.
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