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Yhdisteet, jollla on kaava (1) niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suo-

lat ja esterit ovat arvokkaita hypotensi{-

7 visia ainelta, joita voildaan valmistaa
Y R vastaavan yhdlsteen, jossa on aminoryhma
CUUH ryhman A-CH(COOH) -NH- tilalla, kondensointli-
([ ] reaktiolla.
A-CH—NH
T
0 B— COOH

(missa A on alkyleeniryhmi substituoituna
valinnaisesti substituoidulla amino- tai

heterosykliselld ryhmalla ja valinnaisesti
keskeytettyna happl- tal rikkiatomilla, R?
on erilaisia orgaanisia ryhmia, B on C1-C)
alkyleeni ja Y on rikki tal metyleeni) ja



90418

Fdreningar med formeln (I):

COOH

|
A=CH—NH a

0 8 — COOH

(dar A &r en alkylengrupp som 4r substituerad med
en valbart substituerad amino- eller heterocyklisk
grupp och som valbart avbryts av en syre- eller
svavelatom, R? avser olika slags organiska grupper,
B 4r C1-Cy alkylen och Y &r svavel eller metylen)
och farmaceutiskt acceptabla salter och estrar
dirav &r vardefulla Amnen mot hogt blodtryck vilka
kan framstdllas genom en kondensationsreaktion av
motsvarande fdrening med en aminogrupp i stallet
for gruppen A-CH(COOR)-NH-.
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Menetelmd lddkeaineina kiyttokelpoisten perhydrotiatsepiini- ja
perhydroatsepiinijohdannaisten valmistamiseksi
Férfarande fér framstdllning av derivat av perhydrotiazepin och

5 perhydroazepin, som &r anvidndbara som likemedel

Keksinnoén kohteena on prosessi l4dkeaineina kdytettivien yhdisteiden,

10 joilla on kaava (I):

Y gz

CO0H
15 ] (1)
A- CH—HH

20
[missa:
A tarkoittaa ryhmdi, jolla on kaava (i):
25
Hz"'—z— (')
30

tai ryhmaa, jolla on kaava (ii):

(CHsp)
. TN

CH-W — (ii)

H—X
\- (EHz}n '/
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jossa:
Z tarkoittaa C;-Cy; alkyleeniryhmia;
W tarkoittaa C,;-Cg alkyleeniryhmia; ja

m ja n ovat kokonaisluku 1 tai 2 kuitenkin niin, ettd summa m+n on

kokonaisluku 3 tai kokonaisluku 4;

R? tarkoittaa fenyyli4, tienyylii tai furyylia;
B tarkoittaa C;-C, alkyleeniryhmia;

Y tarkoittaa rikkiatomia tai metyleeniryhmai;

ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien suolojen ja alempien alkyy-

liestereiden valmistamiseksi.

Esilliaoleva keksintsé liittyy sarjaan perhydrotiatsepiini- ja perhydro-
atsepiinijohdannaisia, joilla on arvokas kyky alentaa verenpainetta ja
siten niilla on potentiaalista kiyttéd kohonneesta verenpaineesta

kdrsivien ihmisten ja muiden eldinten kiasittelyssi.

On olemassa melkoisesti nayttdd siitd, ettd kohonneen verenpaineen
alentaminen vihentdi sairastuvuus- ja kuolleisuusriskii. Verenpaineen
kohoamista (hypertension) voi aiheuttaa joukko tekijéita ja sen hoi-
toon on saatavilla suuri joukko laikkeitd, joiden valinnan sanelee
suurelta osin verenpaineen kohoamisen syy samoinkuin sen aste ja poti-
laan vastaanottokyky kisittelylle. Erds tunnetuista verenpaineen koho-
amisen syistd on veriplasmassa oleva angiotensiini II-niminen polypep-
tidi ja angiotensiini II-tason alentamisen veriplasmassa on osoitettu
alentavan verenpainetta. Ensimmi#inen aste angiotensiini II:n syntymi-
sessa nisidkkdian kehossa on veriptoteiinin muuttuminen entsyymireniinin
vaikutuksesta "angiotensiini I"-nimiseksi polypeptidiksi. T4md angio-
tensiini I muuttuu sitten angiotensiinii muuttavan entsyymin (johon
t4dsta ldhtien viitataan tavanomaisella lyhenteelld "ACE") vaikutukses-

ta angiotensiini II:ksi. Entsyymi ACE:1l4 on toinenkin metabolinen
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vaikutus, nimittdin osallistuminen bradykiniinin, luonnollisen veri-
suonten laajentajan metabolismiin, miki muuttaa sen ei-aktiiviseksi

aineenvaihduntatuotteeksi.

Siita johtuen entsyymi ACE kykenee kohottamaan verenpainetta kahta
tietd: toinen on angiotensiini IIl:n tuottaminen, mikd sinidnsd suoraan
kohottaa verenpainetta; toinen on verisuonia laajentavan vaikutuksensa
kautta verenpainetta alentamaan pyrkividn bradykiniinin inaktivoitumi-
nen. Siksi viime vuosina on esiintynyt melkoista mielenkiintoa sel-
laisten yhdisteiden kehittdmiseen, joilla on kyky4d inhibioida ACE:n

aktiivisuutta.

Esimerkiksi tiettyja perhydro-1,4-tiatsepin-5-onijohdannaisia on esi-
tetty US-patenttihakemuksessa No. 721 303, haettu 9.4.1985; ndmi tiat-
sepiinijohdannaiset eroavat esilldolevan keksinnén yhdisteistd paa-
asiassa 6-asemassa olevan substituentin laadun suhteen. Myés tiettyji
perhydroatsepin-2-onijohdannaisia on esitetty US-patenttihakemuksessa
No. 917 041, haettu 9.10.1986; nimi atsepiinijohdannaiset eroavat myés
esilliolevan keksinnén yhdisteistd pidasiassa 3-asemassa olevan subs-

tituentin laadun suhteen.

Muuta esilldolevan keksinndn atsepiinijohdannaisille liheistd rele-
vanttia tekniikan tasoa edustaa EP-patenttijulkaisu No. 46 291, jossa
esitetdin sarja perhydroatsepin-2-oni (tai kaprolaktami) johdannaisia,
joissa on substituentteja 1- ja 3-asemissa ja valinnaisesti substi-
tuentti myés 7-asemassa. EP-patenttijulkaisun No. 46 291 yhdisteet,
toisin kuin esilldolevan keksinnén yhdisteet, ovat kuitenkin substitu-
oimattomia 6-asemassa. Ylladttden olemme havainneet, ettd esilliolevan
keksinnén yhdisteilld on useita etuja EP-patenttijulkaisun No. 46 291
edustaman tekniikan tason yhdisteisiin ndhden, mukaanlukien korkeampi
ACE-vastainen aktiivisuus ja tdmidn aktiivisuuden pitkdaikaisempi sii-

lyminen in vive.

EP-patenttijulkaisussa No. 156 455 on myds maininta tietyista 1,4-
tiatsepiinijohdannaisista, jotka ovat samantapaisia kuin esilldolevan
keksinnén yhdisteet, mutta siini esitetyt 1,4-tiatsepiinijohdannaiset

eroavat esilldolevan keksinnén yhdisteistd siind, ettd niissi on bent-
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seenirengas sulautuneena tiatsepiinirenkaaseen 2- ja 3-asemissa.

Esilldolevan keksinnoén yhdisteilld on yleisesti etuna tekniikan tason
yhdisteisiin verrattuna korkeampi aktiivisuus ja pitempi aktiivisuuden
kestoaika, joisakin tapauksissa jopa korkeampi kuin US-patenttihake-
muksen No. 721 303 yhdisteilla. Sitdpaitsi niiden uskotaan olevan
potentiaalisesti hydédyllisempii suun kautta otettaessa, mikd tunnetus-
ti on normaali suositeltava nauttimistapa tdmintyyppiselle laikkeelle.
Siksi esilldolevan keksinnén kohteena on aikaansaada sarja perhydro-
tiatsepiini- ja perhydroatsepiinijohdannaisia, joilla on poikkeuksel-

linen ACE:t4 inhibioiva aktiivisuus.

Keksinnén lisdkohteena on aikaansaada farmaseuttisia koostumuksia,
jotka sisdltavat sellaisia perhydrotiatsepiini- tai perhydroatsepiini-

johdannaisia ACE:td4 inhibioivana aineena.

Vield erdins esilldolevan keksinnén kohteena on aikaansaada menetelmia
angiotensiinin aiheuttaman verenpaineen kohoamisen (hypertension)
kasittelyd tai hoitoa varten eldimissi (ihminen mukaanluettuna) anta-
malla sille sellaista perhydrotiatsepiini- tai perhydroatsepiinijoh-

dannaista.

Keksinnén avulla voidaan tehda farmaseuttinen koostumus angiotensiinin
aiheuttaman verenpaineen kohoamisen (hypertension) kisittelemiseksi,
joka koostumus kiasittdd hypotensiivisen aineen seoksena farmaseutti-
sesti hyvdksyttivan kantimen tai laimentimen kanssa, jolloin mainittu
hypotensiivinen aine on valittu ryhmisti, joka kidsittdi kaavan (I)

yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttaviat suolat ja esterit.

Keksinnén avulla voidaan aikaansaada edelleen menetelmi angiotensii-
nin aiheuttaman verenpaineen kohoamisen (hypertension) kisittelemisen
imettdvaisessd, joka voi olla ihminen tai eldin, antamalla sille teho-
kas mddrd hypotennsiivistiotensiivista ainetta, jolloin mainittu hypo-
tensiivinen aine on valittu ryhmidsti, joka kidsittad kaavan (I) yhdis-
teet ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttidviat suolat ja esterit.
Kaavan (I) yhdisteiss4 on kaksi vapaata karboksiryhm#i ja siten ne

voivat muodostaa mono- tai diestereitid sopivien esterin muodostavien
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ryhmien kanssa. T4ss4 keksinnéssid kiytettdvien esterin muodostavien
ryhmien laadun suhteen ei ole mit#in kidytdnnén rajoitusta, paitsi
kdytannon harkintaa sen suhteen, ettd jos tuloksena olevia yhdisteitd
itseddn on tarkoitus kiytt#id ihmisten tai muiden eldinten kisittelyyn,
tuloksena olevien estereiden on oltava "farmaseuttisesti hyviksytta-
vig"; ja tadm4 kuten alaa tuntevat tietdvidt tarkoittaa sitd, etta este-
rin muodostavat ryhmit eivdt saa, ainakaan episuotavassa mddrin, véi-
hent44 aktiivisuutta in vivo tai lis&td yhdisteiden myrkyllisyytti.
Kun tuloksena olevia yhdisteitd itsesdn ei ole tarkoitus kayttaa laak-
kein4 vaan sensijaan vialituotteina muiden yhdisteiden valmistuksessa,
tamdkaan kiaytiannén rajoitus ei ole voimassa ja mikd tahansa aiottuun

valmistusreittiin sopiva esteri voidaan muodostaa.

Tuloksena olevia keksinnén yhdisteitd voidaan edustaa kaavalla (Ia):

CO0R’
| (Ia)
A— CH—NH

I
g —C00R?

(missa R%, A, B ja Y ovat kuten edelld on mairitelty ja R' ja R’, jotka
ovat samoja tai erilaisia, tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai kar-

boksisuojaryhmdd, edullisesti esterin muodostavaa ryhm#i).

R':n ja R%:n edustama karboksisuojaryhm4 voi olla mik4 tahansa sel-
laisissa orgaanisissa synteeseissid tunnettu ryhmi, vaikka edullisesti
se on esterijdannds, erikoisesti esterijdidnnés, joka kykenee helposti
hydrolysoitumaan in vive (normaalisti nisikkddn ruumiissa, esim. veri-
virrassa tai suolistosysteemissid) vapaaksi hapoksi, erikoisesti Rl:n

tapauksessa.

R! ja R® ovat edullisesti samoja tai erilaisia ja kumpikin tarkoittaa
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C,-Cyp-alkyyliryhmas.

Esimerkkeihin sellaisista ryhmista, joita R! ja R® voivat tarkoittaa,
kuuluvat:

C,-Cg alkyyliryhmit, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyy-
li-, butyyli-, isobutyyli-, t-butyyli-, pentyyli- ja heksyyliryhmit;

Erikoisesti suosittelemme sitd, ettd R! ja R?® edustavat molemmat vety-
atomeita, kun keksinnoén yhdisteet on tarkoitettu terapeuttiseen kayt-

téoén.

Jos keksinnén yhdisteits on kuitenkin tarkoitus kayttiia vialituotteina
muiden yhdisteiden valmistuksessa, suosittelemme erikoisesti sita,
ettad R! ja R® edustaisivat orgaanisissa synteeseissi tavallisesti kay-
tettyd karboksi-suojaryhmis, kuten metyyli-, etyyli-, propyyli- tai t-
butyyliryhmais.

Kun keksinnén yhdisteissi R?, R* tai R® tai erilaiset substituentit,
kuten edelld on maaritelty, ovat C,-Cg alkyyliryhmid, nama ryhmat voi-
vat olla suoran tai haarautuneen ketjun ryhmia ja esimerkkeihin kuulu-
vat ryhmdt metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyy-
1i, sec-butyyli, t-butyyli, pentyyli, isopentyyli, 2-metyylibutyyli,
neopentyyli, t-pentyyli, heksyyli, 4-metyylipentyyli, 3-metyylipentyy-
1i,2-metyylipentyyli, 3,3-dimetyylibutyyli, 2,2-dimetyylibutyyli, 1,1-
dimetyylibutyyli, 1,2-dimetyylibutyyli, 1,3-dimetyylibutyyli, 2,3-
dimetyylibutyyli ja isoheksyyli.

Kun A tarkoittaa mainittua kaavan (i) ryhmaa, Z voi tarkoittaa C,-Cq
alkyleeniryhmiai. Alkyleeniryhmén kaksi "vapaata" valenssia voivat olla
kiinnitettynd samaan hiiliatomiin (jossa tapauksessa sitd nimitet#in
joskus "alkylideeni"-ryhmdksi) tai ne voivat olla kiinnittyneini eri
hiiliatomeihin. Esimerkkeji sellaisista alkyleeniryhmista, joita Z voi
edustaa, ovat ryhmit metyleeni, etyleeni, trimetyleeni, tetrametylee-
ni, etylideeni, propylideeni, butylideeni, pentametyleeni, heksamety-
leeni, heptametyleeni ja oktametyleeni, tai sellaiset ryhmat, joissa
on C;-C, alkyylisubstituentti, edullisesti tetrametyleeni-, pentamety-

leeni-, heksametyleeni-, heptametyleeni- ja oktametyleeniryhmit, ja
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kaikkein mieluimmin heptametyleeni- ja oktametyleeniryhmit.

Kun A tarkoittaa mainittua kaavan (ii) ryhmii, R* voi olla kuten edel-
14 on madritelty sen tapauksen yhteydessd, jossa A tarkoittaa mainit-
tua kaavan (i) ryhmaa. Kun W tarkoittaa C,-Cg alkyleeniryhmda, se voi
olla suoran tai haarautuneen ketjun ryhmi, kuten A:n yhteydessd on
selitetty ja esimerkkeihin kuuluvat ryhmit metyleeni-, etyleeni-,
trimetyleeni-, tetrametyleeni, etylideeni, propylideeni-, butylidee-
ni-, pentametyleeni-ja heksametyleeniryhmit, joista etyleeni- ja tet-
rametyleeniryhmiid suositellaan.

Kun A tarkoittaa mainittua kaavan (ii) ryhmi#d, kaavan (ii) ryhmididn
sisdltyvd typped sisaltava heterosykli on pyrrolidinyyli- tai piperi-
dyyliryhm4, ja kaikkein mieluimmin 3-pyrrolidinyyliryhma tai 4-piperi-
dyyliryhmi.

Ryhmalle R? suositellaan fenyyliryhmaa.

B tarkoittaa C,-C, alkyleeniryhmai, eli metyleeni- tai etyleeniryhmaa,

metyleeniryhmdn ollessa suositeltava.

Suositeltavia esilléolevan keksinnén yhdisteiden luokkia ovat:
(A) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:

Z tarkoittaa C,-Cg alkyleeniryhmdi;

W tarkoittaa C,-C, alkyleeniryhmii;

R? tarkoittaa fenyyliryhmai;

B tarkoittaa metyleeniryhmia; ja

ja niiden farmaseuttisesti hyviaksyttdvit suolat.

(B) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:
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Z tarkoittaa C;- tai Cg-alkyleeniryhmasi;

W tarkoittaa C; tai C,-alkyleeniryhmasi;

=]

tarkoittaa kokonaislukua 1 tai 2; ja

=}

tarkoittaa kokonaislukua 2;

B tarkoittaa metyleeniryhmia; ja

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat.
(C) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:

A tarkoittaa ryhmaa, jolla on kaava H,N-Z-, jossa Z tarkoittaa C,- tai
Cg-alkyleeniryhmiy;

R? tarkoittaa fenyyliryhmaa, 2-tienyyliryhmis, 3-tienyyliryhmia tai 2-
furyyliryhmas;

B tarkoittaa metyleeniryhmisi;
ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdavit suolat.
(D) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:

A tarkoittaa kaavan H,N-Z ryhma4, jossa Z tarkoittaa C,- tai Cg-alky-

leeniryhmas;
R? tarkoittaa 2-tienyyliryhmaa, 3-tienyyliryhméid tai 2-furyyliryhmsa;
B tarkoittaa metyleeniryhmis; ja

Y tarkoittaa rikkiatomia;

ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvit suolat.



10

15

20

25

30

35

9

(E) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:

A tarkoittaa ryhm3d, jolla on kaava (iia):

jossa:

/— (Cﬂzlm\

H=N

CH—W—

\-(Cﬂz)n /

W tarkoittaa tetrametyleeniryhmia,

m tarkoittaa kokonaislukua 2; ja

n tarkoittaa kokonaislukua 2;

R? tarkoittaa fenyyliryhmas, 2-tienyyliryhmaa, 3-tienyyliryhmda tai 2-

furyyliryhmas

3

B tarkoittaa metyleeniryhmia; ja

Y tarkoittaa rikkiatomia tai metyleeniryhmii;

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttavit suolat.

(F) Ne kaavan (I) yhdisteet, joissa:

A tarkoittaa ryhmids, jolla on kaava (iia):

H_

(CHy Im
C

\-(CHz)n J

-

H—W—

(iia)

(1ia)
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~

jossa:

W tarkoittaa tetrametyleeniryhmii,

=

tarkoittaa kokonaislukua 2; ja

l=]

tarkoittaa kokonaislukua 2;

R? tarkoittaa 2-tienyyliryhmaa, 3-tiuenyyliryhmai tai 2-furyyliryhmia;
B tarkoittaa metyleeniryhmaa; ja

Y tarkoittaa rikkiatomia;

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavidt suolat.

Kaavan (I) yhdisteet sisiltavit asymmetrisii hiiliatomeja ainakin
seuraavissa asemissa: hiiliatomi, johon kaavan -COOR! ryhmd on kiin-
nittynyt; hiiliatomi, johon ryhma R? on kiinnittynyt; ja hiiliatomi
perhydrotiatsepiini- tai perhydroatsepiinirenkaassa, johon kaavan A-
CH(COOH) -NH ryhm4 on kiinnittynyt; siinid voi olla myés asymmetrisii
hiiliatomeja muissa asemissa joissakin tapauksissa riippuen substi-
tuenttien laadusta. Siten ne voivat esiintyi optisesti puhtaina dias-
tereomeereind tai diastereomeerien seoksina (esim. raseemisina seoksi-
na). Vaikka erilaisia optisia isomeereji on esitetty tidssd yhdelli
kaavalla, esilldoleva keksinté sisdltdd seksd yksittdiset eristetyt

isomeerit ettd niiden seokset.

Keksinnén yhdisteet sisdltivat emdksisii typpiatomeja ja siitd johtuen
ne voivat muodostaa happoadditiosuoloja. Sellaisten suolojen laatu ei
ole kriitillinen keksinnén kannalta, paitsi ettd kun suoloja on tar-
koitus kiyttidd terapeuttisiin tarkoituksiin, niiden tdytyy olla far-
maseuttisesti hyvaksyttavii, joka merkitsee, kuten alaa tuntevat hyvin
tietdvdt, ettd suoloilla ei saa olla lisdantynyttd myrkyllisyyttd (tai
epdsuotavasti lisaddntynyttd myrkyllisyyttd) tal alentunutta aktiivi-
suutta (tai epidsuotavasti alentunutta aktiivisuutta) verrattuna vapai-

siin emdksiin. Sellaisten suolojen muodostamiseen voidaan kayttaa
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laajaa happovalikoimaa ja edustaviin esimerkkeihin sellaisista hapois-
ta kuuluvat: mineraalihapot kuten hydrohalogeenihapot (esim. suolahap-
po, bromivetyhappo ja jodivetyhappo), fosforihappo, metafosforihappo,
typpihappo tai rikkihappo; ja orgaaniset karboksyylihapot kuten etik-
kahappo, oksaalihappo, viinihappo, sitruunahappo, bentsoehappo, glyko-
lihappo, glukonihappo, glukuronihappo, meripihkahappo, maleiinihappo
tai fumaarihappo;, ja orgaaniset sulfonihapot, kuten metaanisulfonihap-
po, bentseenisulfonihappo tai p-tolueenisulfonihappo. Sellaisia happo-

additiosuoloja voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmilla.

Keksinnén yhdisteet voivat sisaltdd myés 2 vapaata karboksiryhmia ja
ndmi voivat muodostaa suoloja emdsten kanssa. Esimerkkeja suoloista
emidsten kanssa ovat: suolat metallien, erikoisesti alkalimetallien ja
maa-alkalimetallien kanssa, kuten litium-, natrium-, kalium-, kalsium-
ja magnesiumsuolat; ammoniumsuola; suolat orgaanisten amiinien kuten
sykloheksyyliamiinin, disykloheksyyliamiinin, di-isopropyyliamiinin,
trietyyliamiinin, kinkoniinin, guanidiinin tai guaniinin kanssa; ja
suolat emiksisten aminohappojen, kuten lysiinin ja arginiinin kanssa.
Esimerkkejd keksinnén spesifisistd yhdisteistd annetaan seuraavissa
kaavoissa (I-1) - (I-4), missi substituentit ovat kuten vastaavissa
taulukoissa 1-4 on midiritetty [eli taulukko 1 vastaa kaavaa (I-1),
taulukko 2 vastaa kaavaa (I-2) jne]. Keksinnén yhdisteet identifioi-
daan tamian jalkeen, milloin se on tarpeen, niille niaissa taulukoissa

annetuilla numeroilla. Taulukoissa on kiytetty seuraavia lyhenteita:

Ac asetyyli

Boc t-butoksikarbonyyli

Bu butyyli

t-Bu t-butyyli

Bz bentsyyli

Bzo bentsoyyli

Cbz bentsyylioksikarbonyyli

Dox (5-metyyli-2-okso-1,3-dioksolen-4-
yyli)metyyli

Et etyyli

Etc etoksikarbonyyli

Fur furyyli
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sykloheksyyli
isoksatsolyyli
metyyli
naftyyli
fenyyli
ftalimido
pivaloyyli
syklopentyyli
isopropyyli
tienyyli

tiatsolyyli
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Yhd.

No. r R? R? s R®
1-1 3 H 2-Thi 1

1-2 3 Et 2-Thi 1

1-3 4 H 2-Thi 1 H
1-4 3 Et 2-Thi 1 H
1-5 5 H 2-Thi 1 H
1-6 5 Et 2-Thi 1 H
1-7 6 H 2-Thi 1 H
1-8 6 Et 2-Thi 1 H
1-9 6 Bu 2-Thi 1 H
1-11 7 H 2-Thi 1 H
1-12 7 Et 2-Thi 1 H
1-13 8 2-Thi 1 H
1-14 5 3-Thi 1 H
1-15 5 Et 3-Thi 1 H
1-16 6 H 3-Thi 1 H
1-17 6 Et 3-Thi 1 H
1-18 7 H 3-Thi 1 H
1-19 7 Et 3-Thi 1 H
1-20 5 H 2-Fur 1 H
1-21 5 Et 2-Fur 1 H
1-22 6 H 2-Fur 1 H
1-23 6 Et 2-Fur 1 H
1-24 7 H 2-Fur 1 H
1-25 7 Et 2-Fur 1 H
1-53 6 Et 2-Thi 1 PivMe
1-54 6 Et 2-Thi 1 EtcOE
1-55 6 Et 2-Thi 1 Dox
1-57 6 Et 2-Thi 2 H
1-58 6 H 2-Thi 2 H
1-63 6 Ph 1 H
1-64 6 Et Ph 1 H
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TAULUKKO 1 (jatkoa)

Yhd.

No. r R! R? s R®

1-66 4 tBu 2-Thi 1 tBu

1-69 5 H Ph 1 H

1-70 5 Et Ph 1 H

1-71 7 H Ph 1 H

1-72 7 Et Ph 1 H
TAULUKKO 2

Yhd.

No. r R! R? R3

2-1 4 H 2-Thi H

2-2 4 Et 2-Thi H

2-3 5 H 2-Thi H

2-4 5 Et 2-Thi H

2-5 6 H 2-Thi H

2-6 6 Et 2-Thi H

2-7 7 H 2-Thi H

2-8 7 Et 2-Thi H

2-9 8 H 2-Thi H

2-10 8 Et 2-Thi H

2-13 4 H Ph H

2-14 4 Et Ph H

2-15 5 H Ph H

2-16 5 Et Ph H

2-17 6 H Ph H

2-18 6 Et Ph H

2-19 7 H Ph H

2-20 7 Et Ph H

2-21 8 H Ph H

2-22 8 Et Ph H



10

15

20

25

30

90418

17
TAULUKKO

Yhd.

No. W R! R? X
3-1 - (CHy) - H 2-Thi S
3-2 -(CHp),- Et 2-Thi S
3-3 -(CH,),- Bu 2-Thi S
3-5 -(CHp) - H Ph S
3-6 - (CHy) - Et Ph S
3-7 -(CHyp) 4~ 3-Thi S
3-8 - (CHy) 4~ 2-Fur S
3-9 -(CHy),- 3-Fur S
3-17 - (CHp),- 2-Thi CH,
3-18 - (CHp),- Et 2-Thi CH,
3-19 - (CHp),- 3-Thi CH,
3-20 -(CHp),- Ph CH,
3-21 - (CHy),- Et Ph CH,
3-24  -(CHp)j- H 2-Thi S
3-25  -(CHp)j- H Ph S
3-26  -(CH,);- H Ph CH,
3-27  -(CHp)s- H 2-Thi S
3-28  -(CH;)s- H Ph S
3-29  -(CH,)s- H Ph CH,
3-30  -(CHp),- H 2-Thi S
3-31 - (CHp), H Ph S
3-32 - (CHp),- H Ph CH,
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TAULUKKO 4

Yhd.

No. R? X
4-1 2-Thi S
4-2 2-Thi CH,
4-3 Ph S
4-4 Ph CH,

Edella luetelluista yhdisteistd seuraavia suositellaan niiden erin-
omaisen ACE:tid inhibioivan vaikutuksen kannalta: Yhdisteet No 1-3,
-5, 1-7, 1-11, 1-13, 1-16, 1-18, 1-22, 1-24, 1-63, 1-71, 2-1, 2-3,
2-5, 2-7, 2-9, 2-19, 2-21, 3-1, 3-5, 3-7, 3-8, 3-17, 3-19, 3-20, 4-1,
4-2, 4-3 ja 4-4. Seuraavilla yhdisteills, vaikka ne ovatkin tehok-
kaita ACE-inhibiittoreita, on enemmdn arvoa valituotteina muiden ja
arvokkaampien ACE-inhibiittorien valmistuksessa ja niit4 suositellaan
ottaen huomioon niiden kiytté valituotteina: Yhdisteet No. 1-8, 1-12,
1-64, 1-66, 2-8, 2-10, 2-20, 3-2, 5-1, 5-2 ja 5-3.

Seuraavat yhdisteet, ottaen huomioon niiden poikkeuksellinen ACE-inhi-

bioiva aktiivisuus, ovat kaikkein suositeltavimpia:

1-11. a—[6-(8-Amino-l-karboksioktyyliamino)-5—0kso-2-(2-tienyyli)-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo.

1-13. a-[6-(9-Amino-1-karboksinonyyliamino)-5-okso-2-(2—tienyyli)-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo.

1-18. a-[6-(8-Amino-l-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-(3-tienyyli)—
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo.

1-24, a-[6-(8-Amino-1-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-(2-furyyli)-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo.
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1-71. a-[6-(8-Amino-1-karboksioktyyliamino)o5-okso-2-fenyyli-per~
hydro-l,&-tiatsepin-&-yyli]etikkahappo.

2-7. a-[3-(8-Amino-l-karboksioktyyliamino)-2—okso—6-(2-tienyyli)-
perhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo.

2-9. a-[3~(9-Amino-1-karboksinonyyliamino)-2-okso-6-(2-tienyyli)-
perhydroatsepin-1-yyli]etikkahappo.

2-19. a-[3-(8—Amino—1-karboksioktyyliamino)-2—okso—6-fenyyli-per-
hydroatsepin-1-yyli]etikkahappo.

2-21. a-[3-(9-Amino-l-karboksinonyyliamino)-2-okso-6-fenyy1i-per—
hydroatsepin-1-yyli]etikkahappo.

3-1. a—(6-[l-Karboksi—S-(h-piperidyyli)pentyyliamino]—5-okso-2-(2-
tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin—4-yyli)etikkahappo.

3-5. a-{6-[1-Karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]—5-okso—2-fe-
nyyliperhydro-l,A—tiatsepin—h-yyli]etikkahappo.

3-7. a-(6-[1-Karboksi—5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5—okso—2-(3-
tienyyli)perhydro-l,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo.

3-8. a-(6-[1-Karboksi-5-(A-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2-(2-
furyyli)perhydro-l,4—tiatsepin-4-yyli)etikkahappo.

3-17. a-{3-[1-Karboksi-5—(&—piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-6-(2-
tienyyli)perhydroatsepin-1-yyli}etikkahappo.

3-19. a-{3—[1-Karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-6-(3-
tienyyli)perhydroatsepin-l-yyli}etikkahappo.

3-20. a—(3-[1-Karboksi-5—(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso—6-fe-
nyyliperhydroatsepin-1-yyli}etikkahappo.

Erikoisesti suositellaan tiettyjen yllamainittujen kaikkein suositel-
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tavimpien yhdisteiden seuraavia isomeerej4:

1-11. a-{6(3)-[8-Amino-1(§)-karboksioktyyliamino]—5-okso-2(§)—(2-
tienyyli)perhydro-l,4-tiatsepin—a-yyli)etikkahappo.

2-19, a-{3(§)—[8-Amino-l(§)-karboksioktyyliamino]—2—okso-6(g)-fenyy—
liperhydroatsepin-1-yy1i)etikkahappo.

3-1. a-(6(g)-[1(§)-Karboksi-S-(b-piperidyyli)pentyyliamino]-5-0kso~
2(5)-(2-tienyyli)perhydro-1,A-tiatsepin-&-yyli}etikkahappo.

3-20. a-{3(§)-[1(§)-Karboksi—S-(a-piperidyyli)pentyyliamino]—2~okso-
6-(g)-fenyyliperhydroatsepin-l-yyli)etikkahappo.

Esilléolevan keksinnén mukainen menetelms yhdisteiden valmistamiseksi

on tunnettu siitd, ettd se kdsittdi kaavan II yhdisteen

HoX (I1)
N

i |
8 — C00RS

(jossa R%, R®, B ja Y ovat kuten edelli on mairitelty) ja R® tarkoittaa
C;-Cyo-alkyyliryhmaa, kondensoinnin yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(I11):
A-CH(COOR?) -X' (111)
(missd A on kuten edells on maaritelty; X' tarkoittaa halogeeniatomia

tai sulfonyylioksiryhmaa ja R! tarkoittaa Cy-Cyp-alkyyliryhmad) ctai

edelldmainitun kaavan (I1) yhdisteen pelkistavan kondensoinnin yhdis-
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teen kanssa, jolla on kaava (IV):
A-C(=0)-COOR! (IV)

(missa R! ja A ovat kuten edella on mddritelty) ja valinnaisesti tuot-
teen alistamisen yhteen tai useampaan seuraavaan vaiheeseen: suojauk-

sen poistaminen, saippuointi, esteréinti tai trans-esteréinti.

Kun kaavan (III) yhdisteessi X' tarkoittaa halogeeniatomia, se on
edullisesti kloori-, bromi- tai jodiatomi; kun se tarkoittaa sulfonyy-
lioksiryhmids, se on edullisesti substituoitu tai substituoimaton C,-
Ce alkaanisulfonyylioksiryhma, kuten metaanisulfonyylioksi-, etaani-
sulfonyylioksi-tai trifluorometaanisulfonyylioksiryhm4, tai substitu-
oitu tai substituoimaton aromaattinen sulfonyylioksiryhmi, kuten bent-
seenisulfonyylioksi, p-tolueenisulfonyylioksi-, p-nitrobentseenisul-
fonyylioksi-, o-nitrobentseenisulfonyylioksi-, m-nitrobentseenisul-
fonyylioksi-, 2,4- dinitrobentseenisulfonyylioksi-, 2-metyyli-S5-nitro-
bentseenisulfonyylioksi, 4-kloori-3-nitrobentseenisulfonyylioksi-, p-
bromobentseenisulfonyylioksi-, p-klorobentseenisulfonyylioksi- tai
2,5-diklorobentseenisulfonyylioksiryhma; substituoitujen ryhmien ta-
pauksessa substituentit valitaan ryhmistd, joka kasittad edella maari-

tellyt substituentit (a).

Kaavan (II) yhdisteen kondensaatio kaavan (III) yhdisteen kanssa suo-
ritetaan edullisesti liuottimen ja emiksen lasndollessa. Liuottimen
laatu ei ole kriitillinen, edellyttden etta sill4d ei ole haitallista
vaikutusta reaktioon; sopiviin liuottimiin kuuluvat: alifaattiset ja
aromaattiset hiilivedyt, kuten heksaani tai bentseeni; halogenoidut
alifaattiset tai aromaattiset, edullisesti alifaattiset hiilivedyt
kuten metyleenikloridi, kloroformi tai 1,2-dikloorietaani; eetterit
kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani; esterit kuten etyyliasetaatti;
ketonit kuten asetoni; amidit kuten dimetyyliformamidi, dimetyyli-
asetamidi, N-metyyli-2-pyrrolidoni tai heksametyylifosforitriamidi;
sulfoksidit kuten dimetyylisulfoksidi: ja nitriilit kuten asetonitrii-
li. Samoin ei myéskaan kdytettadvin emiksen laatu ole kriitillinen,
edellyttden etts silla ei ole haitallista vaikutusta reaktioon. Sopi-

viin emdksiin kuuuluvat esimerkiksi: alkalimetalli-ja maa-alkalimetal-
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likarbonaatit kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti tai kalsium-
karbonaatti; alkalimetallibikarbonaatit kuten natriumbikarbonaatti tai
kaliumbikarbonaatti; alkalimetallihydridit kuten natriumhydridi tai
litiumhydridi; metalli-, erikoisesti alkalimetallifluoridit kuten
kaliumfluoridi tai kesiumfluoridi; ja orgaaniset emdkset kuten trie-
tyyliamiini, pyridiini, pikoliini tai tetraetyyliammoniumhydroksidi.
Haluttaessa reaktio voidaan suorittaa kaksifaasisessa reaktiosystee-
missa kayttden vettd liuottimena toista faasia varten ja veteen se-
koittumatonta liuotinta (kuten metyleenikloridia tai kloroformia)
toista faasia varten; tidssid tapauksessa pitaisi kayttaa faasinsiirto-
katalyyttis (kuten tetrabutyyliammoniumbromidia tai bentsyylitrietyy-
liammoniumjodidia ja emaksen pitdisi olla suhteellisen vahva emas,
kuten alkalimetallihydroksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi tai ka-

liumhydroksidi).

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella ja valittu tarkka 1lamp6-
tila ei ole kriitillinen keksinnén kannalta: yleensi olemme havainneet
sopivaksi suorittaa reaktio alueella 0-120 °C olevassa lampotilassa.
Reaktioon tarvittava aika vaihtelee laajasti riippuen monista teki-
joistd, mutta pidasiallisesti liuottimen, emiksen ja reagenssien laa-
dusta ja reaktioladmpétilasta, mutta normaalisti riittava aika on 1

tunnista 3 pdivéan.

Kun reaktio on suoritettu loppuun, haluttu yhdiste voidaan saada reak-
tioseoksesta tavanomaisilla tavoilla. Esimerkiksi yksi sopiva talteen-
ottotekniikka kdsittaa: orgaanisen liuottimen, kuten etyyliasetaatin
lis4amisen reaktioseokseen; orgaanisen kerroksen erottamisen ja pese-
misen vedella; orgaanisen kerroksen kuivauksen; ja liuottimen tislauk-
sen halutun tuotteen saamiseksi. Tarvittaessa tdtid tuotetta voidaan
puhdistaa edelleen erilaisilla tavanomaisilla tekniikoilla, kuten
takaisinkiteytys ja/tai kromatografiatekniikat, erikoisesti pylvaskro-

matografia.

Kaavan (II) yhdisteen reaktio kaavan (IV) yhdisteen kanssa tapahtuu
pelkistavissa kondensointiolosuhteissa. Pelkistavat olosuhteet voidaan
saada aikaan erilaisilla tavoilla, esimerkiksi: katalyyttisella pel-
kistyksella kayttden metallia, kuten platinaa, palladiumia, Raney-

nikkelia tai rodiumia, valinnaisesti kantajalla, vedyn ollessa lidsn4;
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pelkistykselld metallihydridill4, kuten litiumalumiinihydridilla,
litiumborohydridilla, litiumsyanoborohydridilld, natriumsyanoborohyd-
ridilla, natriumborohydridilla tai kaliumborohydridilla; pelkistyksel-
14 aktiivisella metallilla, kuten natriumilla tai magnesiumilla, yh-
dessa alkoholin kuten metanolin tai etanolin kanssa; tai pelkistyk-
sells metallilla kuten rauta tai sinkki ja hapolla kuten suolahapolla
tai etikkahapolla. Reaktio suoritetaan edullisesti liuottimen l&sna-
ollessa, jonka laatu ei ole kriitillinen, edellyttden ettd silla ei
ole haitallista vaikutusta reaktioon (vaikkakin se voi osallistua
reaktioon). Sopiviin liuottimiin kuuluvat vesi ja valikoima orgaanisia
liuottimia, esimerkiksi: alkoholit kuten metanoli tai etanoli; eette-
rit kuten tetrahydrofuraani, dietyylieetteri tai dioksaani; haloge-
noidut hiilivedyt, erikoisesti halogenoidut alifaattiset hiilivedyt
kuten metyleenikloridi tai kloroformi; esterit kuten etyyliasetaatti,;
aromaattiset hiilivedyt kuten bentseeni tai tolueeni; amidit kuten
dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; ja orgaaniset karboksyyli-
hapot kuten etikkahappo. On huomattava, ettd tietyt tdssd potentiaali-
sina liuottimina mainitut yhdisteet voivat toimia myés osana edella
kuvattua pelkistyssysteemid ja siind tapauksessa sama yhdiste voi

toimia haluttaessa sekid reagenssina ettd liuottimena.

Reaktio tapahtuu laajalla lampétila-alueella, esimerkiksi -20 °C -

+100 °C, vaikka valittu tarkka lampétila riippuu useista tekijdista,
joista tdrkein on kidytetyn pelkistyssysteemin laatu. Reaktio voidaan
suorittaa alle ilmakehdn paineessa, vaikka joissakin tapauksissa voi

olla suotavaa suorittaa se yli- tai alipaineessa.

Jos halutaan valmistaa sellaista kaavan (I) yhdistettd, jossa R*
ja/tai R® tarkoittaa vetyatomia, olisi suotavaa etti vastaava ryhma
kaavan (II) yhdisteessd on suojattu, vaikka kaikissa tapauksissa ei
ehkd olisi valttidmaténtd, ettd sekd R* ettd R> ovat suojattuja, jos A
tarkoittaa kaavan -NRR® ryhmai. Tdssi tapauksessa suojaava ryhmd voi
olla miki tahansa edelld kuvatuista ja se voidaan poistaa t&llid alalla
hyvin tunnetuilla tavanomaisilla tavoilla, esimerkiksi kidsittelemilla
hapolla tai alkalilla tai pelkistyksella riippuen suojaryhmidn laadus-

ta.
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Kaavan (I) yhdisteistd ovat lasgketieteellisesti tdrkeimpid yhdisteiti
dikarboksyylihapot, joissa sekd R! etta R® tarkoittavat vetyatomeja,

samoinkuin niiden happojen suolat.

Kaavan (I) dikarboksyylihappo, jossa seki R! ettd R® tarkoittavat ve-
tyatomeja voidaan valmistaa hydrolysoimalla kaavan (1) diesteria tai
monoesteris (jossa R! ja R tarkoittavat esterijaannoksia tai R! tar-
koittaa esterijaannésta ja R® tarkoittaa vetyatomia) hapolla tai emik-
selld; se voidaan valmistaa myés diesterin tai monoesterin esteri-
ryhmén pelkistdvalla poistamisella, tai (kun yhdiste sis&ltas allyy-
liesteriryhmian) katalyyttisesti poistamalla allyyliryhmi sopivalla
katalyytilld kuten tetrakis(trifenyylifosfiini)palladium(0). Kaytetyt
reaktio-olosuhteet ovat samoja kuin tdmintyyppisille reaktioille ta-

vanomaisesti kdytetyt ja ne ovat alan ammattimiehille hyvin tunnettu-

ja.

Keksinnén yhdisteissd voi olla useita epidsymmetrisii hiiliatomeja.
Siitd johtuen erilaiset diastereomeerit ovat mahdollisia, kuten edella
on kuvattu. Tarvittaessa nidmid diastereoisomeerit voidaan erottaa kro-
matografialla tai fraktioivalla takaisinkiteytyksells. Vaihtoehtoises-
ti yksityiset isomeerit voidaan valmistaa ldhtemills liikkeelle kaavan
(IT) lahtoéaineen yksityisestd isomeeristd, joka itse voi olla saatu
sopivilla resoluutio- tai erotustekniikoilla. Jos ainakin toinen 1lh-
tbéaineista on isomeeriseos, keksinnén yhdiste saadaan samoin normaa-
listi isomeeriseoksena. Haluttaessa tdmid optisten isomeerien seos
voidaan erottaa tavanomaisilla resoluutiomenetelmilla, esimerkiksi
muodostamalla suoloja optisesti aktiivisten emdsten kuten kinkoniinin,
kiniinin tai kinidiinin kanssa tai optisesti aktiivisten orgaanisten
happojen, esimerkiksi f£-kamferisulfonihapon tai d-kamferisulfonihapon
kanssa. Optisia isomeerejd voidaan erotella myds muilla tunnetuilla
tekniikoilla, mukaanlukien erilaiset kromatografiat, fraktiointikitey-

tys jne.

Lahtbéaineina kaytettdviat kaavan (II) yhdisteet voidaan saada erilai-
silla hyvin tunnetuilla reiteills, esimerkiksi sellaisilla, joita on

kuvattu US-hakemuksessa No. 721 303 ja US-hakemuksessa No. 917 041.
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Kuten edellid on mainittu, esilldolevan keksinnén yhdisteilld on kyky
inhibioida ACE:n aktiivisuutta eli entsyymin, joka muuttaa angioten-
siini I:t4 angiotensiini II:ksi ja myés inaktivoi bradykiniinin. Kek-
sinnén yhdisteiden fysiologinen aktiivisuus voidaan arvioida mddritcta-
m#lli koeyhdisteen konsentraatio, joka tarvitaan inhibioimaan ACE:
aktiivisuutta 50 $:1la in vitro (ICs,), esimerkiksi D.W. Cushman

et al:n proseduurilla [Biochemical Pharmacology, 20, 1637 (1971)].
Spesifisesti kaniinin keuhkoista uutettuja ACE-liuoksia, ja substraat-
tina hippuryylihistidyylileusiinia, johon oli lisdtty koeyhdistetta
erilaisissa vdkevyyksissid, lisdttiin natriumkloridia sisalt&vaidn bo-
raattipuskuriliuokseen, ja pH sdddettiin arvoon 8,3. Entsymaattisen
reaktion annettiin jatkua 37 °C:ssa 30 minuutin ajan, jonka jélkeen
reaktio pddtettiin lisd4m#lld suolahapon 1IN vesiliuosta. T4lld reak-
tiolla muodstunut hippurihappo uutettiin etyyliasetaatilla ja sitten
livotin tislattiin uutteesta. Jdadnnéshippurihappo liuotettiin veteen.
Hippurihapon m#4rd tuloksena olevassa vesiliuoksessa middritettiin
ultraviolettisidteilyn absorbenssina 228 nm:sa. Sitten tuloksena olevat
arvot piirrettiin kdyrdn muodostamiseksi, joka osoitti yhteyttd muo-
dostuneen hiippurihapon miidrin ja koeyhdisteen konsentraation vdlilla.
ICso-arvo voidaan saada lukemalla tdlti kayrdltd koeyhdisteen se kon-
sentraatio, joka vdhent## muodostuneen hippurihapon mddrdn puoleen
siiti madrdstd, joka muodostui kun koeyhdistettd ei ollut ldsnid. T&lla
menettelytavalla keksinnon erilaisille yhdisteille saadut ICsy-arvot

on esitetty seuraavassa taulukossa 6. Koeyhdisteet olivat seuraavat:

A: a-{6(R)-[{5-Amino-1(8)-karboksipentyyliamino]-5-okso-2(8)-(2-tienyy-
li)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)etikkahappodihydrokloridi (esimerkin

3 tuote);

B: a-{6(R)-[7-Amino-1(8)-karboksiheptyyliamino]-5-0kso-2(S)-(2-tienyy-
li)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo (esimerkin 6 tuote);

C: rel-a-{6(R)-(7-Amino-1(S)-karboksiheptyyliamino]-5-okso-2(R)-per-
hydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo (esimerkin 9 tuote);

D: a-{6(R)-[8-Amino-1(S)-karboksioktyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyy-
li)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo (esimerkin 14 tuote);
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E: rel-a-{3(8)-[8-Amino-1(8)-karboksioktyyliamino]-2-okso-6(R)-fenyy-
liperhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo (esimerkin 17 tuote):

F: a-{6(R)-[1(8)-Karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-

2(8)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)etikkahappo (esimerkin
20 tuote):

G: rel-a-(3(8)-[1(S)-Karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-
6(R)-fenyyliperhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo (esimerkin 23 tuote).

Taulukko 6

Koeyhdiste ICsq
(mol/1)

107°
2,0 x 1079
3,1 x 1078
1,6 x 107°

1x 10°
1,6 x 107°
3,7 x 1078

»

Q ™ m o O W o

Kuten ylldolevassa taulukossa olevista tuloksista selvidsti voidaan
ndhd4 keksinndén mukaiset yhdisteet inhibioivat ACE:n aktiivisuutta
hyvin alhaisissa konsentraatioissa ja siten ne ovat hysdyllisia diag-
nostisina, preventatiivisina ja terapeuttisina aineina hypertensiivi-
sille potilaille; samoin ndiden yhdisteiden suoloilla on samanlaisia

vaikutuksia.

Seuraavaksi esitetadn tietoja, joiden avulla verrataan EP 161801 jul-
kaisun yhdisteiden vaikutusta esilld olevien yhdisteiden vaikutukseen.
Nam4 tiedot ovat perdisin esill4 olevan hakemuksen esimerkkien 14 ja
20 mukaisista yhdisteistd ja EP-julkaisun 161801 esimerkin 17 mukai-

sesta yhdisteestd ja yhdisteet eroavat toisistaan substituentin A ja
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R! suhteen (merkitty yksinkertaisesti A:ksi testiprotokollassa).

Vertailutestejd

1. Toimenpiteet

Wistar Imamichi -rottia, joiden paino oli 250-350 g nukutettiin nat-
riumpentobarbitaalilla 30 mg/kg ip. Vasen reisivaltimo ja laskimo
kanavoitiin valtimon verenpaineen mittaamiseksi ja laadkeaineen ruis-
kuttamiseksi. Kanyylin toinen p&4a vietiin ulkopuolelle niskan kohdal-
la.

Seuraavana paivana kirurgisesta toimenpiteestd valtimokanyyli kytket-
tiin painemuuttimeen verenpaineen mittaamiseksi tietoisessa tilassa.
Angiotensio I:t4 (verisuonia supistavaa ainetta) annosteltiin laski-
monsisdisesti annoksella 0,3 u/kg toistamiseen, kunnes saatiin vakio
painetta kohottava vastaus. Kun testiyhdiste oli annosteltu letkuruo-
kinnalla annoksella 1,0 mg/kg p.o., angiotensio I:n laskimonsisdista

annostelua toistettiin eri aikavalilla.

Painetta kohottavan vastauksen prosentuaalinen inhibointi angiotensio

I:t4 vastaan laskettiin seuraavalla kaavalla

1- Painetta kohottava vastaus aineelle AI testiliikkeen jdlkeen

Painetta kohottava vastaus vastaan Al ennen testilddkkeen
antamista

2. Testiyhdisteet

x 100
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Yhdiste A R® Huomautuksia
1 Esimerkissa 14 H,N(CH,),- H
2 Esimerkissa 20 HNO‘(CHZ)‘- H
3 Esimerkissy 17 ™ <z§>_(C}L)f Et HCl -suola

*) EP 161801 mukainen yhdiste

3. Tulos
Yhdiste Inhibointi
Max (%) Ty (h)
1 71
2 77
3 95 5,6

Kuten tuloksista voidaan nihd4, esill4 olevan hakemuksen mukaisten
yhdisteiden vakutusaika on pidempi kuin EP 161801 julkaisun yhdistei-
den (tamin osoittaa T1/2 tiedot).

Kaytdnnoén terapeuttista kayttdd varten keksinnén yhdisteet nautitaan
edullisesti yhdistelmidn4 farmaseuttisesti hyviksyttavien kantoainei-
den, liuoksien tai laimentimien kanssa. Yhdisteitd voidaan nauttia
suun kautta tai muuta kautta (esim. ruoansulatuskanavan ulkopuolitse
ruiskeena suoneen tai lihakseen) ja koostumuksen muoto miaraytyy tie-
tenkin aiotun annostusmuodon mukaan. Suullista nauttimista varten
keksinnén yhdisteiti voidaan nauttia jauheina, rakeina, tabletteina,
kapseleina, siirappeina tai eliksiireini. Ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lista nauttimista varten yhdisteiti voidaan nauttia sopivan ruiskutet-
tavan seoksen muodossa, jossa keksinnén yhdiste on liuotettuna tai

suspendoituna pyrogeenivapaassa ruiskutettavassa viliaineessa. Annos
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vaihtelee hdirién laadusta ja vakavuudesta samoinkuin potilaan iisti,
kunnosta ja ruumiinpainosta riippuen. Esimerkiksi taysi-ikdista ihmis-
potilasta varten kullakin kerralla nautittava annos tulisi olemaan
edullisesti 0,5-1000 mg, mieluummin 1-100 mg suun kautta nautittaessa,
kun taas suositeltava annos kullakin kerralla suonensisdistd ruisketta
varten on 0,1-100 mg, mieluummin 0,1-10 mg. N4itd annoksia voidaan

nauttia yksi tai useampia, edullisesti 1-3 annosta pdivéasséi.

Keksint64 havainnollistetaan lisdd seuraavilla esimerkeilld, jotka ku-
vaavat keksinnén erilaisten yhdisteiden valmistusta. Optisen rotaation
arvot mitattiin kaikki natriumin D-viivan avulla, eli kaikki arvot

ovat [a]p
ESTMERKKT 1

t-Butyyli a-[6(R)-(1-t-butoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyyliamino)-5-

okso-2-(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yylilasetaatti

3 g natriumkarbonaattia lisdttiin liuokseen, jossa oli 1,35 g t-butyy-
1li a-[6(R)-amino-5-0kso-2(8)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-
yyli]asetaattia ja 2,23 g t-butyyli 2-bromo-6-ftalimidoheksanoaattia
livuotettuna 20 ml:aan dimetyyliformamidia ja seosta sekoitettiin

60 °C:ssa 24 tuntia. Sitten reaktioseos sekoitettiin etyyliasetaatin
ja veden seokseen. Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedettémdlld magnesiumsulfaatilla
ja vdkevoitiin haihduttamalla alipaineessa liuottimen poistamiseksi.
Jddnnés pantiin pylviaskromatografiaan silikageelin ldpi kayttden syk-
loheksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevaa seosta

eluenttina.

Ensimmiiseksi eluoiduista jakeista saatiin 700 mg t-butyyli a-{6(R)-
[1(R)-t-butoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyyliamino]-5-okso-2-(S)-(2-
tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)asetaattia vaahtomaisena kiin-

toaineena.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6§ ppm:

1,48 (18H, singletti);
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1,0 - 2,0 (6H, multipletti);
2,4 - 4,8 (12H, multipletti);
6,85 - 7,3 (3H, multipletti);
7,55 - 8,0 (4H, multipletti).

Seuraavaksi eluoiduista jakeista saatiin sen jidlkeen 829 mg t-butyyli
a-{6(R)-[1(S)-t-butoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyyliamino]-5-okso-
2(8)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}asetaattia vaahtomaise-

na kiintoaineena.

[@]?® + 30,1 (c = 1,0, dimetyyliformamidi).

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6 ppm:
1,48 (18H, singletti);
1,2 - 1,9 (6H, multipletti);
2,5 - 4,8 (12H, multipletti);
6,9 - 7,3 (3H, multipletti);
7,6 8,0 (4H, multipletti).

ESTMERKKI 2

t-Butyyli a-{6(R)-{5-amino-1(S)-t-butoksikarbonyylipentyyliamino]-5-

okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1.4-tiatsepin-4-yylilasetaatti

0,06 ml hydratsiinimonohydraattia lisattiin liuokseen, jossa oli 815
mg t-butyyli a-{6(R)-[1(S)-t-butoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyyliami-
no]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}asetaattia
(valmistettu kuten esimerkissd 1 on kuvattu) liuotettuna seokseen,
jossa oli 3 ml metyleenikloridia ja 3 ml etanolia, samalla jaidhdyttden
jailla, ja seosta sekoitettiin huoneenlidmpédtilassa 4 p&divad. Tadmidn
ajan kuluttua reaktioseokseen ilmaantunut saostuma suodatettiin pois
ja suodos vikevéitiin haihduttamalla alipaineessa. J44nndés sekoitet-
tiin etyyliasetaattiin ja saostunut materiaali suodatettiin pois.
Etyyliasetaattisuodos kuivattiin vedettémilld magnesiumsulfaatilla ja
vikevéitiin haihduttamalla alipaineessa liuottimen poistamiseksi.
Jainndés pantiin pylvaskromatografiaan silikageelin ldpi kdytden etyy-

liasetaatin ja metanolin tilavuussuhteessa 10:1 ja 4:1 olevia seoksia
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eluenttina saaden saaliiksi 302 mg otsikkoyhdistettd siirappina.
Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) & ppm:

1,48 (18H, singletti);

1,2 - 1,9 (6H, multipletti);

2,5 - 4,8 (14H, multipletti);

6,9 - 7,35 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 3

a-{6(R)-[5-Amino-1(S)-karboksipentyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)-

perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyli)etikkahappodihydrokloridi

302 mg t-butyyli a-{6(R)-[5-amino-1(8)-t-butoksikarbonyylipentyyliami-
noj-5-okso-2(8)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}asetaattia
(valmistettu kuten esimerkissid 2 on kuvattu) sekoitettiin 3 ml:aan
suolahpon 4N dioksaaniliuosta, ja seosta sekoitettiin 16 tuntia huo-
neenlampétilassa. Tdmidn ajan kuluttua dioksaani tislattiin pois ali-
paineessa ja j44nnés trituroitiin dietyylieetterilld ja suodatettiin

saaden saaliiksi 278 mg otsikkoyhdistetta jauheena.
[@]®® + 73,3° (¢ = 1,0, suolahapon 1N vesiliuos).
Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl,;) § ppm:

1,3 - 2,2 (6H, multipletti);

2,4 - 5,2 (11H, multipletti);

6,95 - 7,6 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 4

t-Butyyli o-[6(R)-(7-t-butocksikarbonyyliamino-1l-etoksikarbonyylihep-

tyyliamino)-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]-

asetaatti

1,5 g t-butyyli a-[6(R)-amino-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-
tiatsepin-4-yylilasetaattia ja 4,0 g etyyli 2-bromo-8-t-butoksikar-
bonyyliamino-oktanocaattia liuotettiin 20 ml:aan dimetyyliformamidia ja

seokseen lisattiin 2,79 g natriumkarbonaattia. Sitten seosta sekoitet-
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tiin 75 °C:ssa 18 tuntia, jonka j4lkeen siihen lisattiin etyyli-
asetaattia ja vettd. Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin nat-
riumkloridin vesiliuoksellla ja kuivattiin vedettémalla magnesiumsul -
faatilla. Sitten se vakevéitiin haihduttamalla alipaineessa liuottimen
poistamiseksi. J44nnés pantiin pylvdskromatografiaan silikageelin lapi
kdyttden sykloheksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 4:1 ole-

vaa seosta eluenttina.

442 mg t-butyyli a-{6(R)-(7-t-butoksikarbonyyliamino-1-(R)-etoksikar-
bonyyliheptyyliamino)-5-okso-2(§)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-
4-yyli)asetaattia saatiin ensimmiiseksi eluoiduista jakeista ja eris-

tettiin siirappina.
(@]®® + 46,3° (c = 1,0, dimetyyliformamidi).

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) & ppm:
1,25 (3H, tripletti);
1,45 (9H, singletti);
1,48 (9H, singletti);
1,1 - 1,8 (10H, multipletti);
2,4 - 4,8 (15H, multipletti);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).

Senjdlkeen eluoitiin 525 mg a-{6(R)-[7-t-butoksikarbonyyliamino-1(R)-
etoksikarbonyyliheptyyliamino]-5-0kso-2(§)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-

tiatsepin-4-yyli)asetaattia ja eristettiin siirappina.
[@]® + 25,9° (c = 1,0, dimetyyliformamidi).

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6§ ppm:
1,26 (3H, tripletti, J=7 Hz):
1,43 (9H, singletti);
1,46 (9H, singletti);
1,1 - 1,8 (10H, multipletti);
2,4 - 4,75 (15H, multipletti);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).
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ESIMERKKT 5

a-(6(R)-[7-Amino—1(S)-etoksikarbonvyliheptyvliamino]-5-okso-2(S)-(2-

tienvvli)perhydro-l.h-tiatsepin-h-vvli)etikkahanpodihvdrokloridi

510 mg t-butyyli a-{6(R)-[7-t-butoksikarbonyyliamino-1-etoksikarbonyy-
1iheptyyliamino]-S-okso-2(§)-(2-tienyyli)perhydro—1,h-tiatsepin—&—
yyli}asetaattia (valmistettu kuten esimerkisséd 4 on kuvattu) liuotet-
tiin 5 ml:aan suolahapon 4N dioksaaniliuosta, ja seoksen annettiin
seisoa 18 tuntia. Taman ajan kuluttua liuotin tislattiin pois ja jaan-
nés trituroitiin di-isopropyylieetterilld ja suodatettiin saaden 520
mg jauhetta. Tdma raakajauhe puhdistettiin pylvdskromatografialla
Diaion HP-20:n (kauppanimi) lapi kayttden 20 til-% ja 40 til-% aseto-
nin vesiliuosta (eli seosta, jossa oli joko 20 tai 40 % asetonia ja
vastaavasti 80 tai 60 % vetta) eluenttina. Eluoidun jakeen vidkevéinti
haihduttamalla alipaineessa antoi vaahtomaista kiintoainetta, joka
liuotettiin 1 ml:aan suolahapon 4N dioksaaniliuosta. Dioksaanin haih-
dutus alipaineessa, jota seurasi triturointi dietyylieetterilla ja

suodatus, antoi 121 mg otsikkoyhdistetta.

[a}23 4+63,7° (¢ = 1,0, suolahapon 1N vesiliuos).

Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)

6 ppm:
1,1 - 2,1 (10H, multipletti);
1,26 (3H, tripletti, J=7 Hz),

2,4 - 5,2 (13H, multipletti);
6,95 - 7,6 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 6

a—{6(R)-I7-Amino-1(S)-karboksiheptvyliaminol-5-okso-2(S)—(2-tienvvli)-

perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyliletikkahappo

142 mg a-{6(R)-[7-Amino-1(S)-etoksikarbonyyliheptyyliamino]-5-okso-
2(§)-(2-tienyyli)perhydro-1,a-tiatsepin-é-yyli)etikkahappodihydro—

kloridia (valmistettu kuten esimerkissid 5 on kuvattu) liuotettiin 1,2
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ml:aan natriumhydroksidin IN vesiliuosta, ja seoksen annettiin seisoa
24 tuntia. Tdmin ajan kuluttua seoksen pH sdddetiin arvoon 4,8 lisia-
mdlla suolahapon 1IN vesiliuosta ja tuloksena olevat sakat kerdttiin

suodattamalla saaden 112 mg otsikkoyhdistetts.
[@]?® + 93,9° (c = 1, suolahapon 1IN vesiliuos).
Ydinmagneettiresonanssispektri (CF5C0,D) & ppm:

1,3 - 2,4 (10H, multipletti);

3,0 - 5,2 (11H, multipletti);

7,0 - 7,15 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 7

t-Butyvyli rel-a—[6(R)-(7-t-butoksikarbonvvliamino-1-etoksikarbonvvli-

heptvyliamino)—5-okso-2(R)-fenvvliperhydro-l.h-tiatsepin—a-vyli]—

asetaatti

Seuraten samaa proseduuria kuin esimerkissd 4 on kuvattu suoritettiin
kondensointireaktio t-butyyli rel-a-[6(R)-amino-5-okso-2(R)-fenyyli-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)asetaatin (400 mg) ja etyyli 2-bromo-8-
t-butoksikarbonyyliamino-oktanoaatin (1,08 g) v4lills natriumkarbonaa-
tin (0,76 g) ldsndollessa saaden kaksi diastereoisomeeriid. N4mi iso-
meerit erotettiin pylviskromatografialla silikageelin l4pi kayttien

metyleenikloridin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 10:1 olevaa

seosta eluenttina.

Ensimm&isend eluoiduista jakeista saatiin 142 mg 1(R)-etoksikarbonyy-

li-isomeeris siirappina.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl,) & ppm:
1,25 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,42 (9H, singletti);
1,45 (9H, singletti);
1,1-1,8 (10H, multipletti):
2,35 - 4,7 (15H, multipletti):
7,26 (S5H, singletti).
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Seuraavaksi eluoiduista jakeista saatiin 144 mg 1(S)-etoksikarbonyyli-

isomeerii siirappina.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6 ppm:
1,28 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,42 (9H, singletti);
1,45 (9H, singletti);
1,1 - 1,8 (10H, multipletti);
2,4 - 4,7 (15H, multipletti);
7,28 (5H, singletti).

ESIMERKKI 8

rel-a-{6(R)-[7-Amino-1(S)-etoksikarbonyyliheptyyliamino]-5-okso-2(R)-

fenyyliperhydro-1 4-tiatsepin-4-yyliletikkahappo

Kaikki 144 mg t-butyyli rel-a-[6(R)-(7-t-butoksikarbonyyliamino-1(S§)-
etoksikarbonyyliheptyyliamino)-5-okso-2(R)-fenyyliperhydro-1,4-tiatse-
pin-4-yyli]asetaatti-isomeeristd, joka oli saatu esimerkissd 7 kuva-
tussa kromatografiassa toiseksi eluoitavasta jakeesta, liuotettiin
seokseen, jossa oli 1,5 ml anisolia ja 2 ml trifluoroetikkahappoa.
Sitten seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa 4 tuntia. Seoksen vake-
véinti haihduttamalla alipaineessa antoi 6ljymidisti jaannostd, joka
trituroitiin di-isopropyylieetterilld ja suodatettiin saaden 143 mg
otsikkoyhdisteen raakatuotetta. Koko tami yhdiste liuotettiin veteen,
joka sisdlsi 81 mg natriumbikarbonaattia, sdadettiin pH-arvoon 5,5 1li-
s44milla suolahapon 0,1N vesiliuosta ja puhdistettiin pylvadskromato-
grafialla Diaion HP20:n l4pi. Perdkkidinen eluointi metanolin 20 til-%
ja 40 til-% vesiliuoksella antoi jakeen, joka sisdlsi otsikkotuotetta,
joka vakevoéitiin haihduttamalla alipaineessa saaden 69 mg otsikkoyh-

distettd jauheena.

Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
§ ppm:

1,20 (3H, tripletti, J=7 Hz);

1,1 - 1,7 (10H, multipletti);

2,4 - 4,5 (13H, multipletti);
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7,36 (5H, singletti).
ESIMERKKI 9

rel-a-{6(R)-[7-Amino-1(S)-karboksihentvvliamino]-5-okso-2(R)-fenyvli—

perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyliletikkahappo

59,0 mg ;gl-a-{é(g)-[7-am1no-1(§)-etoksikarbonyyliheptyyliamino]-5-
okso-Q(B)—fenyyliperhydro-l,4-tiatsepin-4-yyli)etikkhappoa (valmistet-
tu kuten esimerkissd 8 on kuvattu) liuotettiin 1,0 ml:aan natriumhy-
droksidin 0,5N vesiliuosta, ja seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa
3 tuntia. Tdmdn ajan kuluttua reaktioseoksen pH sdiddettiin arvoon 4,5
lisd44mdll4 suolahapon IN vesiliuosta ja sitten se vakevéitiin haihdut-

tamalla alipaineessa otsikkoyhdisteen (45 mg) saostamiseksi.
Ydinmagneettiresonanssispektri (D,0-DCl) § ppm:

1,7 - 2,7 (10H, multipletti);

3,3 - 5,7 (11H, multipletti);

7,93 (5H, singletti).

ESIMERKKI 10

t-Butyyli rel-a-[6(R)-(1-etoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyyliamino)-

5-okso-2(R)-fenyyliperhydro-1.4-tiatsepin-4-yylilasetaatti

Seuraamalla samaa proseduuria kuin esimerkissia 4 on kuvattu suoritet-
tiin kondensointireaktio t-butyyli rel-a-[6(R)-amino-5-okso-2(R)-fe-
nyyliperhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}asetaatin (336 mg) ja etyyli 2-
bromo-6-ftalimidoheksanoaatin (552 mg) vdlilld natriumkarbonaatin

(318 mg) l4sndollessa saaden kaksi diastereoisomeeris. Nimi isomeerit
erotettiin pylvaskromatografialla silikageelin lapi kayttden syklohek-
saanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevaa seosta eluent-

tina.

Ensimmédiseksi eluoiduista jakeista saatiin 206 mg 1(R)-etoksikarbonyy-

li-isomeerii:



10

15

20

25

30

35

37 90

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6§ ppm:
1,25 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,47 (9H, singletti);
1,1 - 1,9 (6H, multipletti);
2,35 - 4,55 (14H, multipletti);

“~w
—a
(@]

7,28 (5H, singletti);
7,5 - 8,0 (4H, multipletti).

Ensimmaiseksi eluoiduista jakeista saatiin 230 mg 1(S)-etoksikarbonyy-

li-isomeerid siirappina.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6 ppm:
1,26 (3H, tripletti, J= Hz);
1,47 (9H, singletti);
2,4 - 4,5 (14H, multipletti);
7,28 (SH, singletti);
7,5 - 8,0 (4H, multipletti).

ESIMERKKI 11

rel-a-{6(R)—[1(S)-Etoksikarbonvvli—5-ftalimidopentyvliamino]-S-okso-

2(R)-fenyyliperhydro-1,4-tiatsepin-4-yyliletikkahappo

206 mg t-butyyli rel-a-{6(R)-[1(S)-etoksikarbonyyli-5-ftalimidopentyy-
liamino)-5-okso-2(R)-fenyyliperhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]asetaattia
(valmistettu kuten esimerkissd 10 on kuvattu) liuotettiin seokseen,
jossa oli 2 ml anisolia ja 2 ml trifluoroetikkahappoa. Seosta sekoi-
tettiin huoneenlampétilassa 4 tuntia, jonka jalkeen se vdkevéitiin
haihduttamalla alipaineessa. Tuloksena oleva kumimainen j&idnnés tritu-
roitiin di-isopropyylieetterillid ja suodatettiin saaden otsikkoyhdis-
teen trifluoroetikkahapposuolaa. Tami suola suspensoitiin seokseen,
jossa oli 4 ml vetta, joka sisalsi 0,6 g natriumbikarbonaattia ja 4 ml
di-isopropyylieetteria ja sdadettiin pH-arvoon 3 lisaamalla suolahapon
1IN vesiliuosta, samalla sekoittaen, otsikkoyhdisteen (105 mg) saosta-

miseksi.
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Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) § ppm:
1,26 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,0 - 2,2 (6H, multipletti);
2,6 - 4,7 (13H, multipletti);
7,21 (5H, singletti);
7,5 - 7,9 (4H, multipletti).

ESIMERKKI 12

t-Butyvyli a-[6(R)-(8-t-butoksikarbonvvliamino-l-etoksikarboksvvliok-

;yyliamino)-5-okso-2(s)-(Z-Cienvvli)perhvdro-l.A-tiatseoin-h-vvli1-

asetaatti

1,3 g t-butyyli a-[6(3)-amino-S-okso-Z(g)-(2-tienyy1i)perhydro-l,4-
tiatsepin-4-yyli]asetaattia kiasiteltiin 1,73 g:1lla etyyli 2-bromo-9-
t-butoksikarbonyyliaminononanoaattia (joka oli valmistettu kuten val-
mistuksessa 4 on kuvattu) samalla tavalla kuin esimerkissi 4 on kuvat-
tu. Tuote pantiin sitten pylvaskromatografiaan silikageelin ldpi kayt-
tden bentseenin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 5:1 olevaa seosta

eluenttina.

Ensimmidiseksi eluoiduista jakeista saatiin 237 mg t-butyyli a-(6(R)-
[8-t-butoksikarbonyyliamino—1(3)-etoksikarbonyylioktyyliamino]-5-okso-
2(§)-(2-tienyyli)perhydro—l,A-tiatsepin-a-yyli}asetaattia siirappina.

[@]®® + 43,3° (c = 1, dimetyyliformamidi).

Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) v _cm™?

3360, 1730, 1710, 1660.

max

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDC13) 6 ppm:
1,26 (3H,tripletti, J=7 Hz);
1,45 (9H, singletti);
1,48 (9H, singletti);
1,1 - 1,8 (12H, multipletti);
2,4 - 4,8 (11H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A§=0,58 ppm, J=17 Hz);
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4,16 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).

Sen jalkeen seuraavaksi eluoiduista jakeista saatiin 283 mg t-butyyli
a-{G(B)-[8—t-butoksikarbonyyliamino—1(§)-etoksikarbonyylioktyyliami—
noj-5-okso-2(8)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)asetaattia

siirappina.

[@]? +28,6° (c = 1,0, dimetyyliformamidi).
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) UpaxCM

3360, 1730, 1705, 1655.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) & ppm:
1,28 (3H, tripletti);
1,44 (9H, singletti);
1,47 (9H, singletti);
1,1 - 1,8 (12H, multipletti);
2,4 - 4,75 (11H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A6=0,50 ppm, J=17 Hz);
4,18 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 13

a-{6(R)-[8-Amino-1(S)-etoksikarbonyylioktyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-

tienyyli)perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyliletikkahappodihydrokloridi

1,09 g t-butyyli a-{6(R)-[8-t-butoksikarbonyyliamino-1(S)-etoksikar-
bonyylioktyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-
4-yyli)asetaattia (valmistettu kuten esimerkissi 12 on kuvattu) k&si-
teltiin samalla tavalla kuin esimerkissd 5 on kuvattu saaden 0,78 g

otsikkoyhdistetts jauheena.

{@]?® +61,1° (c = 1, suolahapon 1N vesiliuos).
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Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
é ppm:
1,1 - 2,1 (15H, multipletti);
2,5 - 5,1 (13H, multipletti);
6,95 - 7,55 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 14

a-{6(R)-[8-Amino-1(S)-karboksioktyyliamino]-5-0kso-2(S)-(2-tienyyli)-

perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyliletikkahappo

Samalla tavalla kuin esimerkissid 6 on kuvattu 0,30 g a-{6(R)-[8-amino-
1(8) -etoksikarbonyylioktyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-
1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappodihydrokloridia (valmistettu kuten
esimerkissd 13 on kuvattu) antoi 0,13 g otsikkoyhdistetti jauheena,
joka suli viarjdytyen yli 240 °C:ssa.

[a]?® 496,1° (c = 1,0, suolahapon 1N vesiliuos).
Ydinmagneettiresonanssispektri (CF,CO,D) § ppm:
1,3 - 2,4 (12H, multipletti);
3,1 - 5,3 (11H, multipletti);
6,95 - 7,4 (3H, multipletti);

ESIMERKKI 15

t-Butyyli rel-a-{3(S)-(8-t-butoksikarbonyyliamino-1-etoksikarbonyy-

lioktyyliamino)-2-okso-6(R)-fenyyliperhydroatsepin-1-yylilasetaatti

1,2 g t-butyyli rel-a-[3(S)-amino-2-okso-6(R)-fenyyliperhydroatsepin-
L-yyli)asetaattia kdsiteltiin etyyli 2-bromo-9-t-butoksikarbonyyli-
aminononancaatilla (2,15 g) (valmistettu kuten valmistuksessa 4 on
kuvattu) samalla tavalla kuin esimerkissid 4 on kuvattu, saaden reak-
tiotuotetta, joka pantiin pylviaskromatografiaan silikageelin lapi
kayttden sykloheksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 1:1 ole-
vaa seosta eluenttina.t-Butyyli rel-a-{3(S)-[8-t-butoksikarbonyyliami-
no-1(R)-etoksikarbonyylioktyyliamino]-2-okso-6(R)-fenyyli-perhydroat-

sepin-1l-yyli}asetaatti (0,77 g) eluoitiin ensin siirappina.
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Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) UpaxCl 1:

3350, 1735, 1730, 1710, 1655.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDC1;) 6 ppm:
1,27 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,47 (18H, singletti);
1,0 - 2,3 (16H, multipletti);
2,4 - 4,7 (9H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A6=0,33 ppm, J=17 Hz);
4,18 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
7,0 - 7,4 (5H, multipletti).

Senjédlkeen eluoitiin siirappina 0,68 g t-butyyli rel-a-(3(S)-[8-t-
butoksikarbonyyliamino-1(§)-etoksikarbonyylioktyyliamino]~2-okso-6(g)-
fenyyliperhydroatsepin-1-yyli}asetaattia.
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) v, cm™!:

3350, 1735, 1710, 1655.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDC1,) 6 ppm:
1,27 (3H, tripletti);
1,46 (18H, singletti);
1,1 - 2,2 (16H, multipletti);
2,8 - 4,7 (9H, multipletti);
4,07 (2H, AB-kvartetti, A§=0,33 ppm, J=17 Hz);
4,19 (2H, kvartetti, J=7 Hz,);
7,05 - 7,45 (5H, multipletti).

ESTMERKKI 16

rel-a—{3(S)-[8-Amino-l-(S)-etoksikarbonyylioktvvliaminol-2-okso-6(R)-

fenvvliDerhvdroatsepin-l-vvli)etikkahappodihvdrokloridi

0,68 g t-butyyli ggl-a—(3(§)-[8-t-butoksikarbonyyliamino-1(§)-etoksi-
karbonyylioktyyliamino]-2-okso-6(B)-fenyyliperhydroatsepin-1-yyli)-
asetaattia (valmistettu kuten esimerkissia 15 on kuvattu) kidsiteltiin

samalla tavalla kuin simerkissid 5 on kuvattu saaden 0,45 g otsikkoyh-
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Infrapuna-absorptiospektri (Nujol) VpaxCM 1t

2000-3780, 1750, 1730 (olkapaa), 1660.

Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
5§ ppm:

1,27 (3H, t, J=7Hz,)

1,1 - 2,2 (16H, multipletti);

2.6 - 4,7 (11H, multipletti);

7,35 (5H, leved singletti).

ESTMERKKI 17

rel-a-(B(S)-[8—Amino-1(S)-karboksioktvvliamino]-2-okso-6(R)-fenvvli-

perhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo

Samalla tavalla kuin esimerkissd 6 on kuvattu rel-a-{3(8)-[8-amino-1-
(§)-etoksikarbonyylioktyyliamino]-2-okso-6(g)-fenyyliperhydroatsepin-
1-yyli}etikkahappodihydrokloridia (0,30 g) (valmistettu kuten esimer-
kissa 16 on kuvattu) antoi otsikkoyhdistettd sisaltavaa vesiliuosta.
Tam4 liuos pantiin pylvaskromatografiaan huokoisen hartsin HP-20 (Mit-
subishi Kasei K. K.) lapi eluoiden ensin vedelld ja sitten vedella,
joka sisalsi 20 til-% asetonia. Vesipitoisen asetonijakeen vikevointi
haihduttamalla alipaineessa antoi 0,16 g otsikkoyhdistetta kiteini,
jotka sulivat vdrjaytyen ja pehmentyen yli 205 °C:ssa.
Infrapuna-absorptiospektri (Nujol) VpaxCM L
3360, 1670, 1590-1615.

Ydinmagneettiresonanssispektri (D0 + NaOD) § ppm:
1,7 - 5,7 (multipletti);
4,50 (2H, AB-kvartetti, A6=0,44 ppm, J=17 Hz);
7,85 (5H, singletti).
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ESIMERKKT 18

t-Butyyli o-{6(R)-[5-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1-etoksi-

karbonyylipentyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatse-

pin-4-yvli)asetaatti

Livos, jossa oli 0,50 g etyyli 6-(l-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyy-
li)-2-trifluorometaanisulfonyylioksiheksanocaattia (valmistettu kuten
valmistuksessa 5 on kuvattu) 5 ml:ssa metyleenikloridia, lisadttiin
liuokseen, jossa oli 400 mg t-butyyli a-[6(R)-amino-5-okso-2(8)-(2-
tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)asetaattia ja 0,2 ml trietyy-
liamiinia 5 ml:ssa metyleenikloridia, ja liuoksen annettiin seisoca
huoneenlampétilassa yli yon. Sitten reaktioseos vikevéitiin haihdutta-
malla alipaineessa ja jaannokseen lisédttiin etyyliasetaattia ja vetta.
Etyyliasetaattikerros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vedet-
témdlld magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin haihduttamalla ali-
paineessa ja jadnnés pantiin silikageelipylvidskromatografiaan kiyttden
metyleenikloridin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 10:1 olevaa

seosta eluenttina.

216 mg t-butyyli a-{6(R)-[5-(l-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-
1(R)-etoksikarbonyylipentyyliamino]-5-o0kso-2(8)-(2-tienyyli)perhydro-
l,4-tiatsepin-4-yyli}asetaattia saatiin siirappimaisena aineena ensim-

mdiseksi eluoiduista jakeista.

[@]®® +27,0° (c = 1,0, dimetyyliformamidi).

-1.

Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) v__.cm

3310, 1730, 1685, 1660.

max

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6 ppm:
0,9 - 1,9 (16H, multipletti);
1,48 (18H, singletti);
2,4 - 4,8 (11H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A6=0,60 ppm, J=17 Hz);
4,17 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).
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Seuraavaksi fraktioiduista jakeista saatiin 280 mg t-butyyli a-(6(R)-
[5-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1(S)-etoksikarbonyylipentyy-
liamino]-5-0kso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}-

asetaattia siirappimaisena aineena.
[@]? +30,0° (¢ = 1,0, dimetyyliformamidi).

Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) wv,,cm™':

3300, 1730, 1685, 1660.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl,) § ppm:
0,9 - 1,9 (16H, multipletti);
1,48 (18H, singletti);
2,3 - 4,8 (11H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A6=0,60 ppm, J=17 Hz);
4,19 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
6,9 - 7,35 (3H, multipletti).

ESIMERKKI 19

a-{6(R)-]1(S)-Etoksikarbonyyli-5-(4-piperidyyli)-pentyyliamino]-5-

okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyli)etikkahappo-
dihydrokloridi

2 ml suolahapon 4N dioksaaniliuosta lisdttiin 264 mg:aan t-butyyli a-
{6(R)-[5-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1(S)-etoksikarbonyyli-
pentyyliamino]-5-okso-2(S)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yy-
li)asetaattia (valmistettu kuten esimerkissd 18 on kuvattu) ja seoksen
annettiin seisoa huoneenlimpétilassa yli yén. Sitten liuotin poistet-
tiin reaktioseoksesta haihduttamalla alipaineessa ja jd&nnés pulve-
risoitiin dietyylieetterissi ja kerdttiin suodattamalla, saaden 208 mg

otsikkoyhdistett4.

[@]? +34,3° (¢ = 1,0, dimetyyliformamidi).

Infrapuna-absorptiospektri (Nujol - kauppanimi - mull) VgaxCM 1
2000-3700, 1730, 1660.
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Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
6 ppm:

0,9 - 2,1 ja 2,4 - 5,1 (multipletteja);

7,0 - 7,2 (2H, multipletti);

7,52 (1H, dupletti, J=4 Hz).

ESIMERKKI 20

a-(6(R)-[l(S)-Karboksi-S-(A-piperidyyli)pentyvliamino]-5-okso-2(S)-

(2-tienyyli)perhydro-1.4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo

1,54 ml natriumhydroksidin 1IN vesiliuosta lis&ttiin 150 mg:aan a-
{6(3)-[1(§)-etoksikarbonyyli-s-(a-piperidyyli)-pentyyliamino]-5-okso-
2(§)-(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin—4-yyli}etikkahappodihydro-
kloridia (valmistettu kuten esimerkissid 19 on kuvattu) ja seosta se-
koitettiin huoneenldmpétilassa 17 tuntia. T4m4n ajan kuluttua reak-
tioseoksen pH sdadettiin arvoon 4,7 lisaimialld suolahapon IN vesi-
livosta ja saostuma kerattiin suodattamalla saaden 95 mg otsikkoyhdis-

tettd.

[@]?® +81,8° (¢ = 1,0, natriumhydroksidin 1N vesiliuos).

Infrapuna-absorptiospektri (Nujol) v -1

2000-3600, 1680, 1605.

maxcm

Ydinmagneettiresonanssispektri (D,0 + DC1) § ppm:
1,7 - 2,7 (12H, multipletti);
3,2 - 5,8 (1l4H, multipletti);
7,5 - 7,75 (2H, multipletti);
7,95 (1H, dupletti, J=4 Hz).
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ESIMERKKI 21

t-Butyyli rel-o-{3(S)-[5-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1-etok-

sikarbonyylipentyyliamino]-2-okso-6(R)-fenyyliperhydroatsepin-1-yy-
li)asetaatti

1,08 g etyyli 2-bromo-6-(l-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-
heksanoaattia, 0,85 g t-butyyli rel-a-[3(S)-amino-2-okso-6(R)-fenyyli-
perhydroatsepin-1-yyli]asetaattia, 0,4 g natriumjodidia ja 1,4 g nat-
riumkarbonaattia lisdttiin 15 ml:aan dimetyyliformamidia ja seosta
sekoitettiin huoneenlédmpétilassa 3 paivaa. Sitten reaktioseokseen
lisittiin etyyliasetaattia ja vettd ja sekoituksen jalkeen etyyli-
asetaattikerros erotettiin, pestiin natriumkloridin vesiliuoksella ja
kuivattiin vedett6émilld magnesiumsulfaatilla. Sitten liuotin poistet-
tiin haihduttamalla alipaineessa ja jaannés pantiin silikageelipylvis-
kromatografiaan kdyttden sykloheksaanin ja etyyliasetaatin tilavuus-

suhteessa 2:1 olevaa seosta eluenttina.

Ensimmidiseksi eluoidusta jakeesta saatiin 574 mg t-butyyli rel-a-
(3(8)-[5-(l-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1(R)-etoksikarbonyyli-
pentyyliamino]-2-okso-6(R)-fenyyliperhydroatsepin-1-yyli}asetaattia
siirappimaisena aineena.
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) wvg,cm™*:

3340, 1735, 1690, 1660.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) § ppm:
0,9 - 2,2 (20H, multipletti);
1,47 (18H, singletti);
2,4 - 4,4 (9H, multipletti);
4,08 (2H, AB-kvartetti, A6§=0,33 ppm, J=17 Hz);
4,17 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
7,0 - 7,4 (5H, multipletti).

Seuraavaksi eluoidusta jakeesta saatiin 555 mg t-butyyli rel-a-(3(8)-
[5-(1l-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-1(S)-etoksikarbonyylipentyy-
liamino]-2-okso-6(R)-fenyyliperhydroatsepin-1l-yyli)asetaattia siirap-
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pimaisena aineena.
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) UpaxCm L

3330, 1760, 1690, 1600.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) & ppm:
1,0 - 2,1 (20H, multipletti);
1,48 (18H, singletti);
2,4 - 4,2 (9H, multipletti);
4,05 (2H, AB-kvartetti, A6=0,36 ppm, J=17 Hz);
4,18 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
7,05 - 7,45 (5H, multipletti).

ESIMERKKI 22

rel-a-(3(S)-[1(S)-Etoksikarbonvvli—S-(4-Diperidvvli)Dentvvliamino1-2—

okso—6(R)—fenvvliperhvdroatsepin-1-vyli)etikkahappodihvdrokloridi

555 mg t-butyyli rel-a-{3(S)-[5-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-
1(§)-etoksikarbonyylipentyyliamino]-2-okso—6(g)-fenyyliperhydroatse-
pin-1l-yyli)asetaattia (valmistettu kuten esimerkissa 21 on kuvattu)
kasiteltiin kuten esimerkissa 19 on kuvattu, saaden 423 mg otsikkoyh-
distettd jauhemaisena aineena.
Infrapuna-absorptiospektri (Nujol) vg,cm ':

2200 - 3200, 1750, 1715, 1660.

Ydinmagneettiresonanssispektri (heksadeuteroitu dimetyylisulfoksidi)
5 ppm:

1,0 - 2,2 ja 2,6 - 4,7 (multipletti);

7,30 (5H, leved singletti).
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ESIMERKKI 23

rel-a-[B(S)—fl(S)-Karboksi-S—(A-Dineridvvli)Dentvyliamino]-2-okso-

6(R)-fenyvliperhvdroatsenin-l-vvli)etikkahapuo

Liuosta, jossa oli 300 mg rel-a-(3(8)-[{1(8)-etoksikarbonyyli-5S- (4-
piperidyyli)-pentyyliamino]-2—okso~6(g)—fenyyliperhydroatsepin-l-yy—
li)etikkahappodihydrokloridia (valmistettu kuten esimerkissi 22 on
kuvattu) 3,2 ml:ssa natriumhydroksidin 1IN vesiliuosta, sekoitettiin

16 tuntia huoneenlimpétilassa ja sitten sen pH-arvo siidettiin arvoon
4,5 lisdamalla suolahapon 1N vesiliuosta. Tuloksena oleva sakka kerit-
tiin suodattamalla ja liuotettiin j4lleen veteen, joka sisalsi pienen
médrdn etikkahappoa. Tuloksena oleva liuos yhdessa suodoksen kanssa
valutettiin pylviiseen, joka oli pakattu huokoisella HP-20 hartsilla
(Mitsubishi Kasei Kogyo Co, Ltd.) ja eluoitiin ensin vedella ja sitten
asetonin 20 til-% vesiliuoksella. Vedelld ensin eluoidut jakeet sisal-
sivdt natriumkloridia ja etikkahappoa, kun taas seuraavaksi asetonin
20 til-%:1la vesiliuoksella eluoidut jakeet sisalsivat otsikkoyhdis-
tettd. Viimeksimainitut jakeet vakevéitiin haihduttamalla alipaineessa
saaden 223 mg otsikkoyhdistetta jauhemaisena aineena.
Infrapuna-absorptiospektri (Nujol) v, cm!
2000-3700, 1660, 1600-1610.

max

Ydinmagneettiresonanssispektri (D,0 + DCl) § ppm:
1,7 - 3,0 (16H, multipletti);
3,2 - 4,1 (6H, multipletti);
4,4 - 5,3 (6H, multipletti):
7,7 - 8,0 (SH, multipletti).

VAIMISTUS 1

Dietyyli a-(6-syancheksyvli)malonaatti

2,3 g natriumhydridia (55 p-% mineraaliéljydispersiona) lisittiin
vdhitellen jailla j4ahdyttden liuokseen, jossa oli 8,0 ml dietyylima-

lonaattia liuotettuna 80 ml:aan dimetyyliformamidia. Seosta sekoitet-
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tiin 30 minuuttia ja sitten siihen lisattiin 10 mg 7-bromoheptaaninit-
riili4 tipoittain 30 minuutin aikana. Sitten seosta sekoitettiin huo-
neenlampétilassa 20 tuntia typpiatmofddrissd. Tdman ajan kuluttua
lisdttiin etyyliasetaattia ja vettd seokseen, joka hapotettiin sitten
lisaamdlla kaliumvetysulfaatin vesiliuosta, jonka jidlkeen orgaaninen
kerros erotettiin. Td4m4 kerros kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsul-
faatilla ja liuotin poistettiin haihduttamalla alipaineessa. J4dnnés
puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelin ldpi (eluentti:
sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuussuhteessa 3:1) saaden

8,9 mg otsikkoyhdistettsd nesteeni.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) § ppm:
1,25 (6H, tripletti, J=7 Hz);
1,2 - 2,1 (10H, multipletti);
2,2 - 2,5 (2H, multipletti);
3,31 (1H, duplettien dupletti, J=5 & 6,5 Hz);
4,18 (4H, kvartetti, J=7 Hz).
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) vu,,cm™!:

2460, 1750 (olkapad) ja 1730.
VAIMISTUS 2

Dietyyli a-(7-t-butoksikarbonyyliaminoheptyvyli)malonaatti

8,9 g dietyyli a-(6-syanoheksyyli)malonaattia (valmistettu kuten val-
mistuksessa 1 on kuvattu) liuotettiin 90 ml:aan etanolia ja liuosta
sekoitettiin 50 °C:ssa 6 tuntia Raney-nikkelin ldsndollessa ja vetyat-
mosfadrissi. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja sitten suodokseen
lisattiin tipoittain 5,5 ml trietyyliamiinia ja 7,6 ml di-t-butyylidi-
karbonaattia, tidssa jarjestyksessd, samalla j4illa jashdyttden. Sitten
seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 1 tunti, jonka jalkeen se
vékevéitiin haihduttamalla alipaineessa. Jddnnés liuotettiin etyy-
liasetaatin ja sykloheksaanin tilavuussuhteessa 1:1 olevaan seokseen
ja veteen, jonka jdlkeen orgaaninen kerros erotettiin. Tami orgaaninen
kerros pestiin, vuorotellen, kaliumvetysulfaatin vesiliuoksella ja

natriumbikarbonaatin vesiliuocksella ja kuivattiin vedettémilla mag-
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nesiumsulfaatilla. Sitten liuotin poistettiin haihduttamalla alipai-
neessa. J44annés puhdistettiin pylvdskromatografialla silikageelin lapi
(eluentti: sykloheksaanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 3:1

oleva seos) saaden 10,2 g otsikkoyhdistetta nesteena.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl,) &§ ppm:
1,25 (6H, tripletti, J=7 Hz);
1,44 (9H, singletti);
1,2 - 2,1 (12H, multipletti);
2,9 - 3,45 (3H, multipletti);
4,19 (4H, kvartetti, J=7 Hz);
4,15 (1H, leved).

Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) qucm'%

3400, 1750 (olkapaa), 1730, 1715 (olkapdd) ja 1700 (olkapaad).
VAILMISTUS 3

Dietyyli a-bromo-a-(7-t-butoksikarbonyyliaminoheptyyli)malonaatti

1,2 g natriumhydridid (55 p-% mineraaliéljysuspensiona) lisdttiin
5-10 °C:ssa liuokseen, jossa oli 10,2 g dietyyli-a-(7-t-butoksikar-
bonyyliaminoheptyyli)malonaattia (valmistettu kuten valmistuksessa 2
on kuvattu) liuotettuna 50 ml:aan dimetyyliformamidia typpiatmosfaa-
rissd. Sitten seosta sekoitettiin 30 minuuttia, jonka jalkeen siihen
lisattiin 4,85 g N-bromosukkinimidia 20 minuutin kuluessa. Sitten
seosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 15 minuuttia, jonka jalkeen
siihen lisdttiin etyyliasetaattia ja vetta. Orgaaninen kerros erotet-
tiin ja kuivattiin vedettémillsd magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistet-
tiin sitten haihduttamalla alipaineessa. J4&nnés puhdistettiin pylvis-
kromatografialla silikageelin 1l4pi (eluentti: sykloheksaanin ja etyy-
liasetaatin seos tilavuussuhteessa 5:1) saaden 10,3 g otsikkoyhdistet-

td nesteend.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDCl;) 6§ ppm:
1,28 (6H,tripletti, J=7 Hz);
1,43 (9H, singletti);
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1,2 - 1,6 (10H, multipletti);
2,0 - 2,4 (2H, multipletti);
2,9 - 3,3 (2H, multipletti);
4,25 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
4,50 (1H, leved).
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) vmucm'L

3430, 3360, 1740, 1710 ja 1700 (olkapad).
VAIMISTUS &

Etyvli 2 _bromo-9-t-butoksikarbonyyliaminononanoaatti

10,3 g dietyyli a-bromo-a- (7-t-butoksikarbonyyliaminoheptyyli)-
malonaattia (valmistettu kuten valmistuksessa 3 on kuvattu) sekoitet-
tiin 60 ml:aan suolahapon 8N vesiliuosta ja seosta lammitettiin

115 °C:ssa pidetylla 6ljyhauteella samalla sekoittaen. Sitten seos
vakevéitiin haihduttamalla alipaineessa ja vesi erotettiin bentseeni-
atseotrooppinaan. Jiannoksend oleva keltainen éljymainen aine

(7,78 g), joka sisdlsi 9-amino-2-bromononanoiinihappohydrokloridia
liuotettiin 100 ml:aan etanolia, ja suolahappokaasua kuplitettiin
liuoksen lapi 2 tuntia samalla jashdyttden jailla. Seoksen annettiin
sitten seisoa huoneenlampétilassa 16 tuntia. Tamdn ajan kuluttua reak-
tioseos vakevéitiin haihduttamalla alipaineessa, ja jddnndksessd oleva
suolahappojdannds poistettiin bentseeniatseotrooppinaan saaden 8,2 g
ruskeata nestettd, joka sisdlsi etyyli 9-amino-2-bromononancaattihyd-
rokloridia. Tam4 neste liuotettiin 80 ml:aan metyleenikloridia. Liuok-
seen lisattiin 10 ml trietyyliamiinia ja 6,3 ml di-t-butyylidikarbo-
naattia tipoittain, tdssd jarjestyksessd. Sitten seosta sekoitettiin
huoneenlimpétilassa 2 tuntia, jonka jalkeen liuotin poistettiin haih-
duttamalla alipaineessa. Jainnés liuotettiin etyyliasetaattiin ja
veteen. Liuos pestiin vuorotellen kaliumvetysulfaatin vesiliuoksella
ja natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin vedettomdlla magne-
siumsulfaatilla ja vdkevéitiin haihduttamalla alipaineessa liuottimen
poistamiseksi. Ja4nnés puhdistettiin pylvdskromatografialla silikagee-
lin l4pi (eluentti: sykloheksaanin ja etyyliasetaatin seos tilavuus-

suhteessa 5:1) saaden 6,35 g otsikkoyhdistettd nesteend.
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Ydinmagneettiresonanssispektri (CDC1ly) 6§ ppm:

1,30 (3H, tripletti, J=7 Hz):

1,46 (9H, singletti);

1,2 - 1,7 (10H, multipletti);

1,7 - 2,2 (2H, multipletti);

2,9 - 3,3 (2H, multipletti);

4,22 (2H, kvartetti, J=7 Hz):

4,1 - 4,4 (1H, multipletti);

4,55 (1H, leved).
Infrapuna-absorptiospektri (nestefilmi) v_,.cm}

3360, 1740 ja 1700.

max

VALMISTUS 5

Etyyli 6-(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-2-trifluorometaanisul-

fonyylioksiheksanoaatti

0,85 ml pyridiini4 ja 0,56 ml trifluorometaanisulfonihappoanhydridis,
tdssd jdrjestyksessda, lisattiin liuokseen, jossa oli 1,0 g etyyli 6-
(1-t-butoksikarbonyyli-4-piperidyyli)-2-hydroksiheksanoaattia

10 ml:ssa vedetdéntd metyleenikloridia, samalla jasdhdyttiden jasdsuola-
hauteella, ja sitten seosta sekoitettiin 30 minuuttia. T&min ajan
kuluttua reaktioseokseen lisattiin 20 ml sykloheksaanin ja etyyli-
asetaatin tilavuussuhteessa 1:1 olevaa seosta, liuos valutettiin lyhy-
een kolonniin, johon oli pakattu silikageelid, ja eluoitiin syklohek-
saanin ja etyyliasetaatin tilavuussuhteessa 1:1 olevalla seoksella.
Otsikkoyhdisteen sisdltdva jae vakevéitiin haihduttamalla alipaineessa

saaden 0,50 g otsikkoyhdistettad siirappimaisena aineena.

Ydinmagneettiresonanssispektri (CDC1;) 6 ppm:
1,28 (3H, tripletti, J=7 Hz);
1,44 (9H, singletti);
1,0 - 1,9 (13H, multipletti);
2,4 - 2,8 ja 3,8 - 4,2 (4H, multipletti);
4,24 (2H, kvartetti, J=7 Hz);
5,15 (1H, tripletti, J=6 Hz).
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Patenttivaatimukset

1. Prosessi laikeaineina kdytettavien yhdisteiden, joilla on kaava

(I):

[missa:

COO0H

A—CH—NH

0 g —COOH

A tarkoittaa ryhmdi, jolla on kaava (i):

Hz"“'z -

tai ryhmaa, jolla on kaava (ii):

jossa:

(Cﬂl)m\
H___J///’_ CH"VV -
\. {CHz)n '/

90418

(1)

(i)

(i)
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Z tarkoittaa C,-Cg alkyleeniryhmas;

=

tarkoittaa C;-Cg alkyleeniryhmaa; ja

m ja n ovat kokonaisluku 1 tai 2 kuitenkin niin, ettd summa m+n on

kokonaisluku 3 tai kokonaisluku 4:

R? tarkoittaa fenyylia, tienyylia tai furyylia;

B tarkoittaa C,-C, alkyleeniryhmii;

Y tarkoittaa rikkiatomia tai metyleeniryhmis;

ja niiden farmaseuttisesti hyviaksyttivien suolojen ja alempien alkyy-

liestereiden valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd se kdsit-

tad kaavan (II) yhdisteen:

HoN (11)
X

|
8 —CO0R3

(jossa R*, B ja Y ovat kuten edelld on mairitelty ja R® tarkoittaa C;-
Cio-alkyyliryhmi4) kondensoinnin yhdisteen kanssa, jolla on kaava (II-
I):

A-CH(COOR!) -X* (I1I)

(missd A on kuten edellid on middritelty; X' tarkoittaa halogeeniatomia
tai sulfonyylioksiryhmi4a; ja R’ tarkoittaa C1-Cyp-alkyyliryhm&a) tai
edelldmainitun kaavan (II) yhdisteen pelkistavdan kondensoinnin yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava (IV):



10

15

20

25

30

35

55 90418
A-C(=0) - COOR? (1IV)

(missd R! ja A ovat kuten edell4 on médritelty) ja valinnaisesti tuot-
teen alistamisen yhteen tai useampaan seuraavaan vaiheeseen: suojauk-
sen poistaminen, saippuointi, esteréinti tai trans-esteréinti.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunne¢t t u siit4,
ettd A tarkoittaa kaavan (i) ryhmaia, kuten patenttivaatimuksessa 1 on
mddritelty, tai kaavan (ii) ryhmaa, kuten patenttivaatimuksessa 1 on
midritelty, missi:
R‘,RS,m,g,RZ ja Y on midritelty kuten patenttivaatimuksessa 1;
Z tarkoittaa C,-C4 alkyleeniryhmii;
W tarkoittaa C,-C, alkyleeniryhmii; ja
B tarkoittaa metyleeniryhmid.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnettu siits,
ettd A tarkoittaa kaavan (i) ryhmii, kuten patenttivaatimuksessa 1 on
madritelty, tai kaavan (ii) ryhm#i, kuten patenttivaatimuksessa 1 on
middritelty, missi:
R* R°,R?,B ja Y on masrielty kuten patenttivaatimuksessa 2;

Z tarkoittaa C,- tai Cg-alkyleeniryhmii;

W tarkoittaa C; tai C,-alkyleeniryhmai;

12

tarkoittaa kokonaislukua 1 tai 2; ja
n tarkoittaa kokonaislukua 2;
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (I) prosessi, tunnet -

t u siitd, ettd A tarkoittaa ryhmaa, jolla on kaava H,N-Z-, jossa Z

on mddritelty kuten patenttivaatimuksessa 3 ja B ja Y on maaritelty
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kuten patenttivaatimuksessa 3;

R? tarkoittaa fenyyliryhmaa, 2-tienyyliryhmad, 3-tienyyliryhmaa tai 2-
furyyliryhmaa,

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (I) prosessi, tunmnet -
t u siitd, ettad A tarkoittaa kaavan H,N-Z ryhmaa, jossa Z tarkoittaa
samaa kuin patenttivaatimuksessa 4,

B tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 4;

R? tarkoittaa 2-tienyyliryhmaa, 3-tienyyliryhmia tai 2-furyyliryhmaa;

Y tarkoittaa rikkiatomia.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (I) prosessi, tunnet -

t u siitd, ettd A tarkoittaa ryhm4d, jolla on kaava (iia):

(CHq)
/TN

CH—W— (11a)

H—N
\—(Cﬂz)n /

jossa:

=

tarkoittaa tetrametyleeniryhmai;

tarkoittaa kokonaislukua 2; ja

I3

tarkoittaa kokonaislukua 2;

R? tarkoittaa fenyyliryhmaa, 2-tienyyliryhmas, 3-tienyyliryhmaa tal 2-
furyyliryhmia;
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B ja Y tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 3.
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaavan (I) prosessi, tunnet -

t u siiti, ettd A tarkoittaa ryhmidd, jolla on kaava (iia), kuten pa-

tenttivaatimuksessa 6 on miadritelty; jossa:

W,m,n ja B tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 6;

R? tarkoittaa 2-tienyyliryhmad, 3-tienyyliryhm#a tai 2-furyyliryhmaa;
Y tarkoittaa rikkiatomia.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen prosessi, tunnet tu siitj,

ettd lidhtéaineet on valittu seuraavien yhdisteiden:

a-[6-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-(2-tienyyli)perhydro-
1l,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo;

a-[6-(9-amino-1-karboksinonyyliamino)-5-okso-2-(2-tienyyli)perhydro-
l,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo;

a-[6-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-(3-tienyyli)perhydro-
1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo;

a-[{6-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-(2-furyyli)perhydro-
l,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo;

a-[6-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-5-okso-2-fenyyli-perhydro-1,4-
tiatsepin-4-yyli)etikkahappo;

a-[3-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-2-okso-6-(2-tienyyli)perhydroat-
sepin-1-yyli]etikkahappo;

a-{3-(9-amino-1-karboksinonyyliamino)-2-okso-6-(2-tienyyli)perhydroat-
sepin-1-yyliletikkahappo;

a-[3-(8-amino-1-karboksioktyyliamino)-2-okso-6-fenyyli-perhydroatse-
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pin-1-yyli]etikkahappo;

a-[3-(9-amino-1-karboksinonyyliamino)-2-okso-6-fenyyli-perhydroatse-
pin-1l-yyli)etikkahappo;

a-{6-[1-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2-(2-tienyy-
li)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo;

a-{6-[1-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2-fenyyli-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli]etikkahappo;

a-{6-[1-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2-(3-tienyy-
li)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli)etikkahappo;

a-{6-[1-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2-(2-furyyli)-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo;

a-{3-[1-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-6-(2-tienyy-
li)perhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo;

a-(3-[1l-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-6-(3-tienyy-
li)perhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo;

a-{3-[1l-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-2-okso-6-fenyyli-
perhydroatsepin-1-yyli)etikkahappo;

a-{6(R)-[8-amino-1(8)-karboksioktyyliamino]-5-0kso-2(S)-(2-tienyyli)-
perhydro-1,4-tiatsepin-4-yylil}etikkahappo;

a-(3(§)—[8-amino-1(§)-karboksioktyyliamino]-2-okso-6(g)-fenyyliperhy-
droatsepin-1l-yyli)etikkahappo;

a-{6(R)-{1(S)-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino]-5-okso-2(§)-
(2-tienyyli)perhydro-1,4-tiatsepin-4-yyli}etikkahappo;

a-(3(8)-{1(S)-karboksi-5-(4-piperidyyli)pentyyliamino}-2-okso-6-(R)-
fenyyliperhydroatsepin-1-yyli}etikkahappo;
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ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttavien suolojen valmistamiseksi.
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1. Férfarande foér framstidllning av en férening med formeln 1 som kan

anvdndas som lidkemedel:

[dar:

COOH

A—CH—NH

o

60

g —CQ0H

A avser en grupp med formeln (i):

qu-‘z -

eller en grupp med formeln (ii):

i vilken:

/(Cﬂz)m\

H—N
\ (CHylq

CH-W —

_/

90418

{1)

(it}
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Z avser en C;-Cg alkylengrupp;
W avser en C,-Cg alkylengrupp;

m och n avser heltalet 1 eller 2 dock si att summan m+n A4r heltalet 3

eller heltalet 4;

R? avser fenyl, tienyl eller furyl;

B avser en C,-C, alkylengrupp;

Y avser en svavelatom eller en metylegrupp;

och farmaceutiskt acceptabla salter och lagre alkylestrar dirav,

kdnnetecknat dirav, att forfarandet innefattar kondensa-

tion av en férening med formeln (II):

(11)
b!

g — CO0R3

(dar R?, B och Y 4r definierade som ovan; och R? avser en C,;-Cyp alkyl-

grupp) med en férening med formeln (III):
A-CH(COOR!) -X’ (111)
(dar A &r definierad som ovan; X' avser en halogenatom eller en sul-

fonyloxigrupp ; och R! avser en estergrupp) eller genom reduktiv kon-

densation av den tidigare namnda féreningen med formeln (1I1) med en
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férening med formeln (IV):

A-C(=0)-COOR? (1V)
(dar R! och A 4r definierade som ovan) och genom att valbart utsitta
produkten fo6r en eller flera av stegen deprotektion, saltbildning,

esterbildning eller transesterbildning.

2. Forfarande enligt patentkrav l, kdnnetecknat darav,

att:

A avser en grupp med formeln (i), vilken definierades i patentkrav 1,
eller en grupp med formeln (ii), vilken definierades i patentkrav 1,
dar:

R,R%,m,n och R? 4r definierade som i patentkrav 1;

Z avser en C,-Cgz alkylengrupp;

W avser en C,-C, alkylengrupp; och

B avser en metylengrupp;

3. Férfarande for framstdllning av en férening med formeln (I) enligt

patentkravl, k4 nnetecknat dirav, att:

A avser en grupp med formeln (i), vilken definierades i patentkrav 1
eller en grupp med formeln (ii), vilken definierades i patentkrav 1,

dar:
R*,R®>,B och Y ar definierade som i patentkrav 2;
Z avser en C; eller Cg; alkylengrupp;

W avser en C; eller C, alkylengrupp;

=]

avser heltalet 1 eller 2: och



10

15

20

25

30

35

63 90418

n avser heltalet 2;

4. Férfarande foér framstallning av en férening med formeln (I) enligt

patentkrav 1, k4&nnetecknat dirav, att:

A avser en grupp med formeln H,N-Z-, ddr Z ar definierad i patentkrav

33
B och Y 4r definierade som i patentkrav 3;

R? avser en fenylgrupp, en 2-tienylgrupp, en 3-tienylgrupp eller en 2-
furylgrupp;

5. Férfarande fér framstdllning av en foérening med formeln (I) enligt

patentkrav l, k4dnnetecknat ddrav, att:

A avser en grupp med formeln H,N-Z-, dar Z avser samma som i patent-

krav &4,

B avser samma som i patentkrav 4;

R? avser en 2-tienylgrupp, en 3-tienylgrupp eller 2-furylgrupp;
Y avser en svavelatom.

6. Forfarande fér framstidllning av en férening med formeln (I) enligt

patentkrav 1, kdnneteckmnat dirav, att:

A avser en grupp med formeln (iia):

/— (CHZ )m \

Y CH—W— (11a)

\-(Cﬁz) n -/

i vilken:
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W avser en tetrametylengrupp;

18

avser heltalet 2; och

I=

avser heltalet 2;

R? avser en fenylgrupp, en 2-tienylgrupp, en 3-tienylgrupp eller en 2-

furylgrupp;

B och Y avser samma som i patentkrav 3.

7. Foérfarande for framstallning av en férening med formeln (1) enligt

patenkrav l, ka4 nnetecknat dirav, att:

A avser en grupp formeln (iia), som definierades i patentkrav 6, i

vilken:

W,m,n och B avser samma som i patentkrav 6;

R? avser en 2-tienylgrupp, en 3-tienylgrupp eller en 2-furylgrupp;
Y avser en svavelatom.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat darav,

att utgangsmaterialen vdljes for att framstilla:

a-{6-(8-amino-1-karboxioktylamino)-5-ox0-2-(2-(tienyl)perhydro-1,4-

tiazepin-4-yl]attiksyra;

a-[6-(9-amino-1-karboxinonylamino)-5-ox0-2-(2-tienyl)perhydro-1,4-
tiazepin-4-yl]attiksyra;

a-[6-(8-amino-1-karboxioktylamino)-5-0%0-2-(3-tienyl)perhydro-1,4-
tiazepin-4-yljattiksyra;

a-[6-(8-amino-1-karboxioktylamino)-5-ox0-2-(2-furyl)perhydro-1,4-
tiazepin-4-yl]attiksyra;
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a-[6-(8-amino-1-karboxioktylamino)-5-ox0-2-fenyl-perhydro-1,4-tiaze-

pin-4-yllattiksyra;

a-[3-(8-amino-1-karboxioktylamino)-2-oxo-6-(2-tienyl)perhydroazepin-

1-yljattiksyra;

a-[3-(9-amino-1-karboxinonylamino)-2-ox0-6-(2-tienyl)perhydroazepin-

1-yl]attiksyra;

a-[3-(8-amino-1-karboxioktylamino)-2-oxo-6-fenyl-perhydroazepin-1-

yl]attiksyra;

a-[3-(9-amino-1-karboxinonylamino)-2-oxo0-6-fenyl-perhydroazepin-1-

yllattiksyra;

a-{6-[1l-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-5-oxo0-2-(2-tienyl)per-
hydro-1,4-tiazepin-4-yl}dttiksyra;

a-(6-[1l-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-5-oxo-2-fenylperhydro-

l,4-tiazepin-4-yl]attiksyra;

a-{6-[1l-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-5-oxo0-2-(3-tienyl)per-
hydro-1,4-tiazepin-4-yliattiksyra;

a-(6-[1-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-5-oxo-2-(2-furyl)perhydro-
l,4-tiazepin-4-yl)dttiksyra;

a-{3-[1l-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-2-ox0-6-(2-tienyl)per-
hydroazepin-1l-yl}attiksyra;

a-{3-[1-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-2-oxo0-6-(3-tienyl)per-
hydroazepin-1l-yl)attiksyra;

a-{3-[1l-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-2-oxo-6-fenylperhydroaze-
pin-1l-yljattiksyra;

a-{6(R)-{8-amino-1(S)-karboxioktylamino]-5-ox0-2(S)-(2-tienyl)per-



10

66 90418

hydro-1,4-tiazepin-4-yl)attiksyra;

a-{3(8)-[8-amino-1(8)-karboxioktylamino]-2-oxo-6(R)-fenylperhydroaze-
pin-1l-yl}attiksyra;

a-(6(R)-[1(8)-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-5-ox0-2(8)-(2-tie-
nyl)perhydro-1,4-tiazepin-4-yljattiksyra;

a-{3(8)-[1(S)-karboxi-5-(4-piperidyl)pentylamino]-2-oxo-6-(R)-fenyl-
perhydroazepin-1-yllittiksyra;

och farmaceutiskt acceptabla salter dirav.
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