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DIKARBOKSYYLIHAPPOJOHDANNAISET JA MENETELMA NIIDEN VALMISTAMI-
SEKSI

Keksinndn taustaa

Tamd keksintd koskee uutta dikarboksyylihappojohdannaista, jolla
on verenpainetta alentava vaikutus ja/tai sydénvikaa parantava

vaikutus, sekid menetelmdi sen valmistamiseksi.

On tunnettua, etti eteisen natriumvirtsaisuutta aiheuttava pep-
tidi (ANP), jota erittyy eteisen lihassoluista, ja jolla on voi-
makas diureettinen, natriumvirtsaisuutta aiheuttava sekd ve-
risuonia laajentava vaikutus sekd inhiboiva vaikutus munuais-
angiotensiini-aldosteroni-jédrjestelmddn, on tehokas parantamaan
korkeata verenpainetta sekd sydidnvikaa. ANP on itsess&ddn kuiten-
kin polypeptidi ja heikosti imeytyvd ruoansulatusalueilla, joten
sen antotapa on rajoittunut parenteraaliseen menetelm#d&n. Toi-
saalta on tunnettua, ettd ANP:t3 inaktivoi neutraali metalloen-
dopeptidaasi, ja ettd entsyymin inhibiittori lisdi ANP:n kon-
sentraatiota veressd ja sitd voidaan my6s kdytt&da lédkkeend pa-
rantamaan korkeata verenpainetta ja/tai sydanvikaa.

Keksinndn yhteenveto

Tédmdn keksinnén tarkoituksena on tarjota kdyttédn uusi dikarbok-
syylihappojohdannainen, jolla on erinomainen neutraalia metallo-
epd?pePtidaggia_inhibpiva vaikutus, ja joka on kdyttokelpoinen

verenpaiﬁelaakkeena ja/tai lddkkeend, joka parantaa sydinvikaa.

Tamd keksintd koskee dikarboksyylihappojohdannaista, jota esit-
tda seuraava kaava (I):

HOOC-CH-X—(‘}H-CONH-(CHz)m ﬂ (CH2)n-COOH

b CH \%R (1)
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jossa R on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, fenyyliryhma
tai hydroksyyliryhmd; R!' on suora tai haarautunut alkyy-
liryhmi, jossa on 1-10 hiiliatomia, tai alempi alkyyli-
ryhmd substituoituna jollakin seuraavista ryhmista:
aryyliryhmd, rikkid tai typped sisdltévd heterosyklinen
monosyklinen ryhm& ja sykloalkyyliryhmd, jossa on 4-8
hiiliatomia; R? on substituoitu tai substituoimaton
aryyliryhmi, sykloalkyyliryhmd, jossa on 4-8 hiiliato-
mia, tai rikkid tai typped sisdltdvd heterosyklinen
ryhmid; X on rikkiatomi, happiatomi tai substituoitu tai
substituoimaton iminoryhm#; Y' on iminoryhmid, happiatomi
tai rikkiatomi ja Y? on typpiatomi, tai Y! on viny~
leeniryhmid ja Y? on ryhmd: -CH=; m on 0-3; ja n on 0 tai
1,

sen esterid tai farmaseuttisesti sopivia suoloja.

Kuvaus edullisista toteutusmuodoista
Seuraavassa keksint8& esitellddn yksityiskohtaisesti.

Spesifisend esimerkkinid t&m#n keksinndn mukaisesta yhdisteesti
voidaan mainita yhdisteet, joissa R!' on suoraketjuinen tai haa-
rautunut alkyyliryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia, alempi alkyy-
liryhmd substituoituna fenyyliryhm#lld, alempi alkyyliryhmi
substituoituna tienyyliryhm&ll3d tai alempi alkyyliryhmi substi-
tuoituna sykloheksyyliryhm#lls; R? on fenyyliryhmd, fenyyliryhmi
substituoituna alemmalla alkoksiryhmdlld, sykloheksyyliryhmi,
tienyyliryhmd tai indolyyliryhm#; ja X on rikkiatomi, happiato-
mi, iminoryhm& tai iminoryhm# substituoituna alemmalla alkyyli-
ryhmdlld. Ndiden joukossa farmaseuttisesti edullinen yhdiste on
yhdiste, jossa R' on suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmi,
jossa on 1-10 hiiliatomia, alempi alkyyliryhm# substituoituna
fenyyliryhmdlld tai alempi alkyyliryhmd substituoituna tienyyli-
ryhmdlld; R? on fenyyliryhmd, fenyyliryhmi substituoituna alem-
malla alkoksiryhmdlld tai indolyyliryhmd; X on iminoryhmi tai
iminoryhmé substituoituna alemmalla alkyyliryhmillid; Y! on imino-
ryhmd, happiatomi tai rikkiatomi; Y? on typpiatomi; m on 2; ja n
on 0, ja edelleen edullinen yhdiste on sellainen, jossa R on

vetyatomi, R' on suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhma,
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jossa on 1-10 hiiliatomia, tai alempi alkyyliryhmd substituoitu-
na fenyyliryhm#ll#d; R? on fenyyliryhmd tai indolyyliryhmd; X on
iminoryhm#; Y! on happiatomi tai rikkiatomi; Y? on typpiatomi; m

on 2; jan on 0.

Tamdn keksinndn mukaisessa halutussa yhdisteessd (I) vapaalla
karboksyylihapolla on erinomainen farmakologinen aktiivisuus, ja
sen esteri on liddkkeen esiaste, joka metaboloituu ln vivo ja

e e i

hydroly301tuu vapaaksiukarboksyyllhapokSL, ]olla on aktiivisuut-
E;T*ﬁzzﬁpa tdllaisena esterijddnndksena voidaan kayttad mita
tahansa, joka ei osallistu farmaseuttisten vaikutusten tuottami-
seen in vivo, ja joka on farmaseuttisesti sopiva. Spesifisend
esimerkkind esteriyhdisteestd voidaan mainita esimerkiksi mono-
C,¢-alkyyliesteri, di-C, ~alkyyliesteri, mono(fenyyli-alempi
alkyyli)esteri, di(fenyyli-alempi alkyyli)esteri ja mono-C,_g-
alkyyli-mono(fenyyli-alempi alkyyli)esteri. Ndiden joukossa
edullinen esteriyhdiste on mono- tai di-C, ;-alkyyliesteriyhdis-
te, ja erityisen edullinen on mono~ tai dietyyliesteriyhdiste.
Edelleen tdmin keksinndén mukaisen yhdisteen (I) farmaseuttisesti
sopivana suolana tai sen esterinid voidaan mainita esimerkiksi
epdorgaaninen happoadditiosuola, kuten hydrobromidi, hydroklori-
di, sulfaatti, fosfaatti ja nitraatti; ja orgaaninen happpoaddi-
tiosuola, kuten metaanisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti, oksa-

laatti, fumaraatti, maleaatti, tartraatti ja sitraatti.

Tdmdn keksinndn mukainen haluttu yhdiste (I) kdsittad 4 lajia
optisesti aktiivista isomeeria, jotka perustuvat kahteen asym-
metriseen hiiliatomiin, sekd niiden seoksen. Niiden joukossa
farmaseuttisesti erittain edullisia ovat ne, joissa molemmilla
kahdella asymmetriselld hiiliatomilla on S~konfiguraatio (t3ssid
jdljessd puhutaan " (5-S)-isomeeristid").

Tdmén keksinndn halutussa yhdisteessid (I) alempi alkyyliryhmid ja
alempi alkoksiryhmd merkitsevdt alkyyliryhmi#i, jossa on 1-6 hii-
liatomia, ja alkoksiryhm##, jossa on 1-6 hiiliatomia, vastaavas-
ti.

Haluttua yhdistettd (I), sen esterid tai suolaa voidaan antaa
oraalisesti tai parenteraalisesti, ja niitd voidaan kayttai far-

maseuttisena valmisteena sekoittamalla oraalisesti tai parente-



4

raalisesti annettavaksi sopivan tdyteaineen kanssa. Farmaseutti-
nen valmiste voi olla joko kiinted valmiste, kuten tabletti,

kapseli ja jauhe, tai nestemdinen valmiste, kuten liuos, suspen-
sio ja emulsio. Lisdksi parenteraalisesti annettaessa sitd voi-

daan kdyttdd myds injektiona.

Annos vaihtelee riippuen antomenetelméstd, poﬁilaan idstda, pai-
nosta ja tilasta, sekd hoidettavan sairauden laadusta, mutta
yleensid se voi edullisesti olla noin 1-100 mg/kg, erityisesti
noin 3-30 mg/kg p#divassd.

Téamdn keksinndén mukaisesti haluttu yhdiste (I) voidaan valmistaa
seuraavasti:

(1) suorittamalla kondensoimisreaktio karboksyylihapolle, jota
esittdd seuraava kaava (II):

R* 00C-CH-X-CH-COOH.-
' CHa (11)

2

jossa R® on karboksyyliryhmin suojaryhmid; X! on rik-
kiatomi, happiatomi tai substituoitu tai substituoima-
ton iminoryhmd; ja R' ja R? merkitsevit molemmat samaa
kuin edelld mddriteltiin,

tai sen suolalle tai sen.vapaan karboksyyliryhmén reaktiiviselle
johdannaiselle, sekd amiiniryhmdlle, jota esittdid kaava (III):

HzN"(CHz)m “iz?z%;—(CHz)ﬂ'COOR‘

(III)

R

jossa R' on karboksyyliryhmin suojaryhmi; ja R, Y' ja
Y, m ja n merkitsevd kaikki samaa kuin edelld miiritel-
tiin,

tai sen suolalle, tai
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(2) suorittamalla kondensoimisreaktio etikkahappoyhdisteelle,

jota esittdd kaava (IV):

R100C-Ci-2 )
Rl

jossa Z' on reaktiivinen j&&nnds; ja muilla symboleilla

on samat merkitykset kuin edelld msiriteltiin,

sekd seuraavan kaavan (V) mukaiselle yhdisteelle:

Y2-CH-CONH-(CHz)m ;T=f%2 (CH.)n-COOR*

I
(|IH2 R
R?

(V)

jossa X? on tioliryhmi, hydroksyyliryhmd tai substituoi-
tu tai substituoimaton aminoryhm#; ja muilla symboleil-
la on samat merkitykset kuin edelld m#&riteltiin,

tai sen suolalle, ja sitten

(3) suorittamalla mainitun tuotteen alkylointi, kun X' on substi-
tuoimaton iminoryhmd tai X? on substituoimaton aminoryhmd, jos
halutaan, ja

(4) poistamalla suojaryhmd(t) R® ja/tai R', jos vield halutaan.

Suojaryhmind R® ja R* karboksyyliryhmille voidaan mainita alempi
alkyyliesteri, halogeenisubstituoitu alkyyliesteri, fenyyli-
alempi alkyyliesteri ja fenasyyliesteri. Reaktiivisena jadnndk~
send %! voidaan sopivasti kdyttdi halogeeniatomia, alempaa alkyy-
lisulfonyylioksiryhmdd ja alempaa alkyylifenyylisulfonyylioksi-

ryhmdd (esim. p~tolueenisulfonyylioksiryhmii).

Karboksyylihappoyhdisteen (II) suolana voidaan sopivasti kiytt3i

alkalimetallisuolaa ja maa-alkalimetallisuolaa, ja amiiniyhdis-
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teen (III) ja yhdisteen (V) suoloina voidaan sopivasti kayttda
epdorgaanista suolaa, kuten mineraalihapposuola, ja orgaanisten

happojen suolaa.

Karboksyylihappoyhdisteen (II) tai sen suolan ja amiiniyhdisteen
(III) tai sen suolan vdlinen kondensaatioreaktio voidaan sopi-
vasti suorittaa dehydraavan aineen lisndollessa. Dehydraavana
aineena voidaan kdyttaa miti tahansa ainetta, jota voidaan kayt-
tdd peptidisynteesiin, ja esimerkkeind voidaan mainita vesi-
liukoinen karbodi-imidi, kuten l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopro-

pyyli)karbodi-imidi, ja disykloheksyylikarbodi-imidi.

Toisaalta kondensaatioreaktio karboksyylihappoyhdisteen (II)
karboksyyliryhmassad olevalle reaktiiviselle johdannaiselle ja
amiiniyhdisteelle (III) tai sen suolalle, sekd etikkahappoyhdis-
teen (IV) ja yhdisteen (V) tai sen suolan vdlinen kondensaa-
tioreaktio voidaan suorittaa sopivasti happoakseptorin l@dsndol-
lessa tai ilman sellaista. Happoakseptorina voidaan sopivasti
kdyttdid mitid tahansa orgaanista emistid, kuten tri-alempi alkyy-
liamiini, N,N-di-alempi alkyyliamiini ja pyridiini; sekd epidor-
gaanista emdstd, kuten alkalimetallihydroksidi, alkalimetallive-
tykarbonaatti, alkalimetallikarbonaatti ja alkalimetallihydridi.
Karboksyylihappoyhdisteen (II) karboksyyliryhmiss# olevana reak-
tiivisena j&&nndksend voidaan kdytt#i niitd, joita tavallisesti
kdytetddn peptidisynteesissid, esimerkiksi mitd tahansa happoha-~

logenidia, aktiivista esterid, sekahappoanhydridii ja atsidia.

Namd reaktiot suoritetaan edullisesti sopivan liuottimen ldsni-
ollessa tai ilman liuotinta jiihdyttden tai huoneenlimm®ssi,
erityisesti ldmpdtilassa -30° - 30°C. Liuotin ei ole erityisesti
rajoitettu, kunhan se on inaktiivinen reaktioissa, mutta liuot-
timena voidaan kdyttd3d esimerkiksi dimetyyliformamidia, tetra-
hydrofuraania, dioksaania, asetonitriilid ja heksametyylifosfo-

ritriamidia tai niistid muodostettua liuotinseosta.

Kun X' l&ht&yhdisteissd (II) tai (V) on substituoimaton iminoryh-
md tai X* on substituoimaton aminoryhmi, saatu tuote, joka edelli
on kuvattu, voidaan edelleen alempialkyloida. Alempi alkylointi

voidaan suorittaa tavanomaisen menetelmin mukaan, esimerkiksi se

voidaan suorittaa antamalla mainitun tuotteen reagoida alemman
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alkyylihalogenidin kanssa. Reaktio alemman alkyylihalogenidin
kanssa voidaan sopivasti suorittaa happoakseptorin l&sn&dollessa
livottimessa. Alempana alkyylihalogenidina voidaan sopivasti
kdyttdd metyylijodidia tai etyylijodidia. Happoakseptorina ja
liuottimena voidaan kdyttad samoja, joita edelld kuvattiin.
Reaktio suoritetaan edullisesti jdihdyttden tai kuumentaen, eri-

tyisesti suunnilleen huoneenlamméssa.

Suojaryhmi(t) R? ja/tai R' voidaan poistaa ndin saadusta tuot-
teesta tavanomaisella menetelmdllsd, kuten katalyyttiselld hyd-
rauksella ja happamalla hydrolyysilld riippuen mainitun suoja-
ryhmdn lajista.

Ylldolevien reaktioiden joukossa reaktiot (1), (3) ja (4) tapah-
tuvat ilman rasemoitumista, niin ettd kun kdytetddn optisesti
aktiivista ldhtdainetta, voidaan saada vastaava optisesti aktii-
vinen haluttu tuote (I). Edelleen kondensoitumisreaktiossa (2)
tapahtuu nukleofiilinen substituutio (SN,-reaktio) asymmetrisessi
hiiliatomissa. Koska reaktio tapahtuu ilman rasemoitumista va-
litsemalla reaktion olosuhteet, kuten happoakseptorin laji, so-
pivasti, voidaan saada optisesti aktiivinen haluttu yhdite, jol-
la on haluttu konfiguraatio, kidyttdmdllid optisesti aktiivista
lihtdainetta, jolla alunperin on sopiva konfiquraatio. Kun saatu
haluttu yhdiste on raseeminen muunnos, se voidaan erottaa vas-
taaviksi optisesti aktiivisiksi isomeereiksi tavanomaisella me-
netelmdlld (esim. kromatografialla).

Lihtéyhdisteet (II) voidaan valmistaa antamalla etikkahappoyh-
disteen (IV) reagoida etikkahappoyhdisteen kanssa, jota esitt&i
kaava (VI):

X2-CH-COOR®
Hy (VI)

2

jossa R° on karboksyyliryhmin suojaryhmi; ja R? ja X2
merkitsevdt kumpikin samaa kuin edellid on mddritelty,
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happoakseptorin (esim. kaliumkarbonaatti) lasndollessa liuotti-
messa (esim. heksametyylifosforitriamidi), ja poistamalla sitten

suojaryhmd R®.

Amiiniyhdiste (III), jossa R on vetyatomi, Y' on happiatomi, Y?
on typpiatomi ja n on 0, voidaan valmistaa suorittamalla sykli-
sointireaktio aminohappoyhdisteelle, jota esittdd kaava (VII):

R6-NH~ (CH2) n—~COOH (VII)

jossa R® on suojaryhmid aminoryhmdlle; ja m:11d8 on sama

merkitys kuin edelld on mddritelty,

ja isosyanoetikkahappoyhdisteelle, jota esittdd kaava (VIII):

CN-CH2-COOR4 (VIII)

jossa R:114 on sama merkitys kuin edelld mddriteltiin,

happoakseptorin (esim. trietyyliamiini) l&sndollessa liuottimes-
sa (esim. dimetyyliformamidi), ja poistamalla suojaryhmd R®.
Edelleen yhdiste (III), jossa n on 1, voidaan valmistaa antamal-
la edelld saadun tuotteen reagoida diatsometaanin kanssa ja kid-
sittelemdlld tuote sitten hopeabentsoaatilla.

Amiiniyhdiste (III), jossa Y' on rikkiatomi tai typpiatomi ja ¥?
on typpiatomi, voidaan valmistaa kdsittelem#llid oksatsolirengas-
ta amiiniyhdisteessd (III), jossa Y' on happiatomi ja Y? on typ-
piatomi, liuottimessa (esim. metanolissa) hapolla (esim. vety-
kloridihapolla), jolloin tapahtuu kertaalleen renkaan avautumi-
nen, sekd sulkemalla rengas uudelleen rikittdvidllid hapolla
(esim. p-metoksifenyylitionofosfiinisulfidin dimeerilld) tai
iminoivalla aineella (esim. ammoniumasetaatti). Edelleen voidaan
léhtéyhdiste (III), jossa on renkaassa substituentti (R), saada
valitsemalla alkyloiva aine, rikittévd aine tai iminoiva aine
sopivasti, kun renkaan uudelleensulkemisreaktiota suoritetaan
oksatsolirenkaan avaamisen jdlkeen. Lisdksi yhdiste (III), jossa
Y' on rikkiatomi, Y?* on typpiatomi, m on 0 ja n on 1, voidaan
valmistaa menetelmdllsd, joka on kuvattu julkaisussa Beil., 27,

336, ja yhdiste (III), jossa Y' on vinyleeniryhmd ja Y? on ryhmi:
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-CH=, voidaan valmistaa menetelmilli, joka on kuvattu julkaisus-
sa Beil., 14, 383.

Amiiniyhdiste (V) voidaan valmistaa suorittamalla kondensaa-

tioreaktio etikkahappoyhdisteelle, jota esittdd kaava (IX):

X*-CH-COO0H
Hs (IX)

2

jossa X® esittdd suojattua, substituoitua tai substitu-

oimatonta aminoryhmd3i tai suojattua tioliryhmds,

tai sen karboksyyliryhmin reaktiiviselle johdannaiselle ja amii-
niyhdisteelle (III) esimerkiksi menetelmdlld, joka on kuvattu
yhdisteiden (II) ja (III) reaktiossa, ja poistamalla sitten suo-
jaryhmi X*:sta.

Ylldolevien reaktioiden joukossa etikkahappoyhdisteen (IX) ja
amiiniyhdisteen (III), sek#d etikkahappoyhdisteen (IV) ja etikka-
happoyhdisteen (VI) vdliset reaktiot voivat tapahtua ilman rase-
moitumista kuten edelld kuvattiin reaktiossa (1) ja reaktiossa
(2). Niinpd kayttamdlla optisesti aktiivista yhdistettd ldhtdai-
neena, voidaan saada optisesti aktiivinen yhdiste (II) tai (V).
Lisaksi, kun saatu yhdiste on raseeminen muunnos, se voidaan
erottaa vastaaviksi optisiksi isomeereiksi tavanomaisella mene-

telmélld (esim. kromatografialla).

ESIMERKIT

Tétd keksintdd kuvataan nyt tarkemmin viittaamalla seuraaviin
esimerkkeihin.

Esimerkki 1

(1) Seosta, jossa oli 33 g bentsyyli-2-bromi-4-fenyylibutyraat-
tia, 22,1 g (L)-fenyylialaniini tert. butyyliesteri#, 13,8 g
kaliumkarbonaattia ja 30 ml heksametyylifosforitriamidia, sekoi-
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tettiin huoneenlimmdssid ydn yli. Sitten seokseen lisdttiin etyy-
liasetaattia, ja liukenemattomat aineet poistettiin suodattamal-
la. Suodos pestiin ja kuivattiin, ja sitten liuotin poistettiin.
Jadnnds puhdistettiin silikageelilld, jolloin saatiin 16,6 g N-
((18)=1-bentsyylioksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-(L)-fenyyli-
alaniinin tert. butyyliesterid ja 9,9 g N-((1R)-1l-bentsyylioksi-
karbonyyli-B—fenyylipropyyli)-(L)—fenyylialaniinin tert.butyy-
liesterii 61jyisind tuotteina, vastaavasti.

(8§-8S)=-isomeeri

NMR (CDCl3) &: 1.31 (s, 9H), 1.76 ~ 2.06 (m, 3H), 2.51 ~
2.70 (m, 2H), 2.78 ~ 2.97 (m, 2H), 3.30 ~ 3.49 (m,
2H), 5.10 (s, 2H), 7.07 ~ 7.28 (m, 10H), 7.34 (s,
5H) .

(2) Kun 4,73 g:aa ylldolevaa (S-S)-isomeerid ja 30 ml trifluori-
etikkahappoa oli sekoitettu jdilld jdihdyttden 10 minuuttia ja
edelleen huoneenldmmdssid 50 minuuttia, liuotin poistettiin.
Jaadnndkseen lisdttiin 10 % kaliumkarbonaatin vesiliuosta neutra-
loinnin aikaansaamiseksi, ja muodostuneet kiteet kerdttiin suo-
dattamalla, jolloin saatiin 3,09 g N-((1lS)-l-bentsyylioksikar-
bonyyli-3~-fenyylipropyyli)-(L)-fenyylialaniinia.

S.p.: 141-143,5°C

(3) Seosta, jossa oli 4,2 g saatua tuotetta, 3,27 g 4-bentsyy-
lioksikarbonyyli-5~(2=-aminoetyyli)oksatsolimonohydrobromidia,
1,53 g 1-hydroksibentsotriatsolimonohydraattia, 1,4 ml trietyy-
liamiinia, 1,9 g l-etyyli-3-(3~dimetyyliaminopropyyli)karbodi-
imidihydrokloridia ja 30 ml dimetyyliformamidia, sekoitettiin
lampdtilassa -20°C 1 tunti ja sitten huoneenlimmdssi yon yli.
Liuvotin poistettiin, ja jid#nndkseen lisittiin etyyliasetaattia.
Seost pestiin ja kuivattiin, ja liuotin poistettiin. Jdinnds
puhdistettiin silikageelipylvédskromatografialla (liuotin: kloro-
formi-etyyliasetaatti), jolloin saatiin 4,52 g 4-bentsyylioksi-
karbonyyli-5~{2-[N-((1S)~1-bentsyylioksikarbonyyli-3-fenyylipro-
pyyli)-(L)-fenyylialanyylijaminoetyyli}oksatsolia varitt&mini
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6ljymédisend tuotteena.

NMR (CDCl3) &: 1.68 ~ 1.97 (m, 2H), 2.38 ~ 2.76 (m, 3H),

2.97 ~ 3.59 (m, 7H), 4.95, 5.06 (ABg, 2H), 5.33 (s,
2H), 7.02 ~ 7.42 (m, 20H), 7.67 (s, 1H).

Esimerkit 2-4

(1) Vastaavat l&htoyhdisteet (IV) ja (VI) kdsiteltiin samalla
tavalla kuin esimerkissd 1-(1) seuraavassa taulukossa 1 esitet-

tyjen yhdisteiden saamiseksi.

Taulukko 1

*

R300C-CH~NH-CH-COQOC (CH3) 3
| |

Esim. Rl Bzl
nro
Rl—ryhméllﬁ gubsti?qo%— Fysikaaliset
Rl Rr3 |dun asymmetrisen hiili—{,minaisuudet
atomin abs.konflguraatlyTila:
S 6ljym. tuote
2-(1) | ~CH2CHCgHs | CoHg iy
R 6ljym. tuote
S 6l jym. tuote
3-(1) { —(CHz)7~-CH3 | Bzl
R 6ljym. tuote
S 0l jym, tuote
4-(1) | - (CH2)7~CH3 | C2Hg
R 6ljym. tuote

Huom. 1: Bzl on bentsyyliryhmi (sama jiljessi)

Huom. 2: * merkitsee asymmetristd hiiliatomia, jolla on S-konfi-
guraatio (sama jdljessd).
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(2) Edella kohdassa (1) saadut tuotteet, joilla on (S-S)-konfi-
guraatio, kdsiteltiin samalla tavalla kuin esimerkissd 1-(2),

jolloin saatiin seuraavassa taulukossa 2 esitetyt (S8-S)-isomee-

riyhdisteet.

Taulukko 2

* *
Esimerkki nro R3ooc—cl:H—NH-<|:H—COOH
Rl Bzl
R1 R3 Fysikaaliset ominaisuudet
2-(2) —CHCHpCgHs | CoHs S.p-.: 134 to 137 °C
3-(2) - (CHp) 7—-CH3 Bzl S.p. : 129 to 131 'C
4-(2) - (CHp) 7-CH3 CoHs | S-P+: 110 to 114 °C

(3) Edella kohdassa (2) saadut tuoteet kdsiteltiin samalla ta-
valla kuin esimerkissd 1-(3), jolloin saatiin seuraavassa taulu-

kossa 3 esitetyt (S-S)-isomeeriyhdisteet.
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Taulukko 3
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Esimerkit 5-14

Vastaavat ldhtdyhdisteet (II) ja (III) kdsiteltiin samalla ta-
valla kuin esimerkissd 1-(3), jolloin saatiin halutut (5-S)-iso-
meerien yhdisteet, jotka on esitetty seuraavissa taulukoissa 4-
6.
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Taulukko 4

¥ %
R’OOC—EH-Ml-?H—CM{CHz)z—,::\—COOR
(CH) 2 Bzl 0N

Esimerkki nro

R? R Fysik. ominaisuudet; olomuoto

siirappi

MR (CDCl,) §:

36 (t, 3H)
(br—s, 1H)
96 (m 2H)
Bzl |{C: H; (m, 3H)

N
1.
1
l
2.
2.
3
4
7
7

« e e e . .
O OO 00 o ~TI N

siirappi

NMR (CDC1ls) &
17 (t, 3H)
69 (br;g.(lH) 0
! m 2 _
Cz:Hs Bzl

T 00 GO DO
01 ~2,0 €O OB -

siirappi

NMR (CDC1l.) ¢
17 (t, 3H) 1, 38 (t, 3H)
r .IH)

. 2H)

BH)

5H)

2H)
rn 2H)

10H)

C. Hs | C: Hs

NS 00 GO DO R e e e

—_] — GO oD o 20 e 3 ~3

NN OWM-JOm O

~l~t L

(7] «LO-ACOCObQH*O‘
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Taulukko 5
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Taulukko 6
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Esimerkki 15

1,8 g:lle 4-bentsyylioksikarbonyyli~5-{2-[N-((1S)~l-bentsyyliok-
sikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-(L)-fenyylialanyyli]aminoetyy-
li}oksatsolia suoritettiin katalyyttinen hydraus 50 ml:ssa dime-
tyyliformamidia siten, ettd l&snd oli 100 mg palladiummustaa, 3
ilmakehdn paineessa 5 tunnin ajan. Kun katalyytti oli poistettu
suodattamalla, liuotin poistettiin. Saadut kiteet uundelleenki-
teytettiin metanolista, jolloin saatiin 1,1 g 4-karboksi-5-{2-
[N-((15)-1-karboksi-3~fenyylipropyyli)-(L)-fenyylialanyyli]}~-
aminoetyyli}oksatsolia.

S.p.: 179-181°C (hajosi)
Egimerkit 16-22
Esimerkeissd 3-6, 8 ,9 ja 13 saadut tuotteet kdsiteltiin samalla

tavalla kuin esimerkissd 15, jolloin saatiin (S-S)-isomeerien

halutut tuotteet, jotka on esitetty taulukoissa 7 ja 8.

Taulukko 7
* * .
3
R ~Q0OC-CH-NH-CH~CONH- (CH,) » — COOR
| | } g
Esim. (CH2) 2 Bzl O\Vy
nro
Fysikaaliset ominaisuudet
R3 R4
Sp.: 127 ~ 129 °C :
16 C2Hs H hydrokloridi: 170 ~ 171 °C
17 H CoHsg M.P.: 225 ~ 227 "Cc {haj.)
18 H CHj3 M.P.: 221 *'C {(haj.)
19 H C(CH3)3 |M.P.: 204 °C (haj.)
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Taulukko 8

K *
4
3
R>-00C-CH~NH-CH-CONH- (CH,) ; —7—1— COOR
Esim. I | g g
(CHz2)7 Rzl 4
nro
R3 R4 Fysikaaliset omin.
20 H H SP.: 170 ~ 174 °C
21 CoHs H SP.. 126 ~ 128 °C
22 H ) CaHs SP.: 165 ~ 169 °C

Esimerkki 23

Seosta, jossa oli 2,2 g 4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{2-[N-((1S)~
l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)=-(L)-£fenyylialanyyli]amino~
etyyli}tiatsolia ja 30 ml 25% vetybromidin etikkahappoliuosta,
sekoitettiin huoneenldmmossd yksi pdivd. Kun liuotin oli pois-
tettu, seos neutraloitiin 10 % kaliumkarbonaatin vesiliuoksella.
Saadut kiteet uudelleenkiteytettiin metanolin ja isopropyylieet-
terin sekaliuocksesta, jolloin saatiin 1,27 g 4-karboksi-5-{2-[N-
((18)~1l-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-(L)-fenyylialanyy-
li)-aminoetyyli}tiatsolia.

S.p.: 121-124°C
Esimerkit 24 ja 25
Esimerkeissd 11 ja 14 saadut tuotteet ki#siteltiin samalla taval-

la kuin esimerkissd 23, jolloin saatiin (S-S)-isomeerien halutut

tuotteet, jotka on esitetty seuraavassa taulukossa 9.
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Taulukko 9
* *
3 g
R -0O0C-CH-NH-CH-CONH~ (CH;) » ——1— COOR
Esim | ! ) (
sim. (CHz)2 Bzl L
nro
R3 - R4 Fysikaaliset ominaisuudet
24 H CoHs SP.: 211 ~ 212 °C
25 H H SP.: 174 *C (haj.)

Esimerkit 26-35

(1) Seosta, jossa oli 5,91 g etyyli-(2R)-3-fenyyli-2-p-tolu-
eenisulfonyylioksipropionaattia, 15,7 g (L)-fenyylialaniinin
bentsyyliesterid, 2,91 g di(isopropyyli)etyyliamiinia ja 5 ml
heksametyylifosforitriamidia, sekoitettiin 70°C:ssa 2 pdiviaid, ja
sitten siihen lis#ttiin etyyliasetaattia. Seos pestiin ja kui-
vattiin, jonka jdlkeen liuotin poistettiin. J&&nnds puhdistet-
tiin silikageelipylvéskromatografialla (liuotin: heksaani:etyy-
liasetaatti = 9:1), jolloin saatiin 4,45 g (saanto: 69%) N-
((1S)-1-etoksikarbonyyli—2-fenyylietyyli);(L)—fenyylialaniinin
~bentsyyliesterid ©ljyisend tuotteena.

NMR (CDCly:ssa) §: 1.08 (t, 3H), 2.95 (t, 4H), 3.55 ~ 3.69
(m, 2H), 3.99 (q, 2H), 5.01 (ABg, 2H), 7.08 ~ 7.33
(m, 15H).

Vastaavat ldhtoyhdisteet kdsiteltiin samalla tavalla kuin edelld
kuvattiin, jolloin saatiin seuraavassa taulukossa 10 esitetyt
yhdisteet.
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Taulukko 10

R”OOC—(]IH-—M{-(.:H-COOR‘

114

. R CH,

: X

R R? R® R® | Pk inse:

- _ _ 01 oto:
-0 D> L | B |, | Somete;
%8—(1) | -CHCH(CHs): |~ ” ” "
2-(1)| o< | <H) ’ ’ ’
30—(1) | =(CHz) +CH,- —Q ~C(CHa)» Bzl ”
3L | CH L |~ ” ” ”
32—(1) | Tsopentyl ” Bzl -C(CHa) s ”
33—(1)| ~CHoCHa~C | <= 0CHs | ~CH,CH Bzl ”
4~(1)| -t T )| -C ” SP . =87 489°C

i
Olomuotoz

35-—(1) ” 7 ” 6ljyinen tuote

OCH,
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(2) Edelld saadut tuotteet kidsiteltiin samalla tavalla kuin esi-
merkissid 1-(2) tai esimerkissd 15, jolloin saatiin seuraavassa

taulukossa 11 esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 11

mooc—élwifu-coorl
R CH,

o

5 I

g J

e R' R? R? Fysikaaliset ominaisuudet
26—(2) | ~CHC —@ ~CH2CHs SP.; =150~151°C
27— | O~ |~ Bzl SP.: =121~128%C

28“(2) ~CH.CH(CHa) » v SP

T =146~148°C

29-2)| -t | (H) ’ SP.: =196~129°C

30—(2) | =(CHz)+CHs ~C(CHs) s SP.: = 150~152C
31""(2) ‘CHzCHz‘@ ” ” SP'.: =144~146°C
32—(2) | Isopentyl ” Bzl SP.: =146~148C
33—(2) “CHzCHz@ -@‘OCHa —CH,CH, Oljyinen tuote

34-(2) | “CHs SP.:=110~1127C

3H~-(2) 7 C )
( '@O"Ha 7 Oljyinen tuote
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(3) Edelld saadut tuotteet kdsiteltiin samalla tavalla kuin esi-
merkissd 1-(3), jolloin saatiin seuraavissa taulukoissa 12 ja 13
esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 12

~Esim.

nro

* *

R200C-CH-NH-CH-CONH- (CH,) ;

! |
R CH,

—jr==Y" COOBz1l

N

R2

Fysikaaliset ominaisuudef

26-(3)

<)

—-CH>CH3

Olomuoto:
NMR (in CDC1ls3)} &: 1.13
(t,3H), 1.71 (s,1H}, 2.45
~2.62 (m,2H), 2.74~3.38
(m, 8H), 3.89~4.17 (m,2H),
5.39 (s,2H), 6.36 (m,1lH),
7.11~7.49 (m,15H), 7.75
(s, 1H)

siirappi

27-(3)

‘-CHZCH;—® .

Bzl

OIquoto:siiragpi
NMR (in CDCl3) &: 0.65~
1.83 (m,15H), 2.67 ~2.81
(m,1H), 2.98~3.18 (m,2H),
3.18~3.41 (m,3H), 3.52~
3.71 (m,2H), 4.91~5.34
(m, 4H), 7.10~7.42 (m,
15H), 7.74 (s,1H)

28~(3)

~CH,CH (CHp) 3 " "

Sp. 93 ~ 95 °C

29-(3)

~CH,CH,~_) —@ “

Olomuoto:siirappi

NMR (in CDCl3) &: 0.72~
1.04 (m,2H), 1.06 ~1.78
(m,11H), 1.78 ~2.05 (m,
3H), 2.47~2.79 (m,2H),
3.12~3.30 (m,2H), 3.30~
3.72 (m,2H), 5.13 (s,2H),
5.32 (s,2H), 7.07~7.46
(m, 15H), 7.69 (s,1H)

30-(3)

- (CH2)7CH3s _C(CH3) 3

'GIbmuoto:siiragpi
NMR (in CDCl3) 6: 0.83~
0.8¢6 (m,3H), 1.11~1.58
(m, 14H), 1.36 (s,9H),
2.70~3,18 (m,3H), 3.18~
3.39 (m,3H), 3.42~-3.70
(m,2H), 5.37 (s,2H), .,
7.13~-7.43 (m, 10H), 7.76
(s, 1H)

31-(3)

-CH,CH, <) " "

" Olomuoto:siirappi

NMR (in CDCl3) &: 1.39
(s,9H), 1.66~1.92 (m,2H),
1.93 (broad s,1H), 2.46~
2.84 (m,3H), 2.95~3.28
{(m,7H), 5.34 (s,2H),
7.11~-7.43 (m,16H), 7.68
(s, 1H)

32-(3)

isopentyyli " Bzl

Sp. 67 ~ 69 "C
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Esimerkit 36~47

Vastaavat lihtdyhdisteet kdsiteltiin samalla tavalla kuin esi-

merkissd 1-(3), jolloin saatiin seuraavissa taulukoissa 14 ja 15

esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 14

* *
Bz1-00C~CH~NH-CH-CONH- (CH,) , T coor*
ESim. . I ' 0O N
(CHy)2 Bzl \T?
nro l
A R
R4 R Fysikaaliset ominaisuudet

“Olomuoto:siirappi
NMR (in CDCls) &: 1.62~1.95 (m, 2H),

36 Bzl -CH3 {2.45~3.60 (m, 10H), 2.38 (s, 3H), 4.94,
5.05 (ABg, 2H), 5.31 (s, 2H), 7.02~7.39
{m, 20H)

Olomuoto:siirappi

- NMR (in CDCl3) &: 1.67~1.83 (m, 2H),

37 | w _*<::> 1.90 (broad s, 1H), 2.32~2.61 (m, 2H),
2.68~2.79 (m, 1H), 3.00~3.69 (m, 8H),

4.94, 5.04 (ABq, 2H), 5.37 (s, 2H),

6.93~7.55 (m, 24H), 8.00~8.05 (m, 2H)

Olomuoto:siirappi

NMR (in CDCl3) &: 0.03~0.90 (m, 3H),
.18~1.46 (m, 10H), 1.63~2.00 (m, 4H),
.41~2.65 (m, 8H), 2.67~2.80 (m, 1H),
.01~3.15 (m, 1H), 3.16~3.36 (m, 4H),
.37~3.67 (m, 2H), 4.24~4.31 (m, 2H),
.91~5.10 (m, 2H), 7.03-7.37 (m, 15H),
.67 (s, 1H)

38 | n-Oct H

~s W o

‘Olomuoto:siirappi

NMR (in CDCl3) &: 0.89~0.97 (m, 2H),
.32~1.51 (m, 2H), 1.64~2.00 (m, 4H),
.41~2.65 (m, 2H), 2.67~2.80 (m, 1H),
.01~3.15 (m, 1H), 3.16~3.36 (m, 4H),
.37~3.67 (m, 2H), 4.24~4.31 (m, 2H),
.91~5.10 (m, 2H), 7.03~7.37 (m, 15H),
.67 (s, 1H)

39 n-Bu "

~N b W Ww o
~ b W N

Dlomuote:siirappi

NMR (in CDCls) &: 1.72~1.96 (m, 2H),
2.41~2.62 (m, 2H), 2.64~2.79 (m, 1H),
3.01~3.11 (m, 1H), 3.12~3.32 (m, 4H),
3.38~3.63 (m, 2H), 4.01~4.10 (m, 2H),
4,92~5.10 (m, 2H), 7.03~7.39 (m, 15H),
7.67 (s, 1H)

40 i-Bu "

.Olomuoto:siirappi

NMR (in CDCl3) &: 1.82~2.05 (m, 2H),
.51~2.59 (m, 2H), 2.80~3.00 (m, 1H),
.08~3.11 (m, 1H), 3.12~3.25 (m, 2H),
.26~3.55 (m, 4H), 4.97~5.11 (m, 2H),
.15~5.29 (m, 1H), 7.03~7.38 (m, 15H),
.66 (s, 1H)

41 i-Pr "

~ oW
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Taulukko 14 (jatkuu)

Esim,

* *

le—OOC—CH—NHwCH—CONH—(CH2)2-—7=:X~ COOR*

(CHz)2 Bzl O\TﬁN
nro |
g "
R4 R Fy51kaa%}set ominaisuudet
*Olomuoto:siirappi
NMR (in CDCl3) &: 1.70~1.91 (m, 2H),
2.40~2.61 (m, 2H), 2.68~2.80 (m, 1H),
42 Bzl -OH 2.82~2.95 (m, 2H), 2.98~3.10 (m, 1H),

{broad s, 1H)

3.12~3.24 (m, 1H), 3.36~3.45 (m, 1H),
3.39~3.52 (m, 2H), 4.90~5.10 (m, 2H),
5.24 (s, 2H), 7.01~7.37 (m, 20H), 8.38
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Esimerkki 48

(1) Seos, jossa oli 2,56 g (28)-3~(2-tienyyli)-2-(bentsyylioksi-
karbonyyliamino)propionihappoa, 2,39 g 4-bentsyylioksikarbonyy-
l1i-5-(2-aminoetyyli)oksatsolihydrobromidia, 1,42 g l-hydroksi-
bentsotriatsolihydraattia ja 30 ml dimetyyliformamidia, j@ahdy-
tettiin ~20°C:een, ja seokseen lisdttiin 1,77 g l-etyyli-3-(3-
dimetyyliaminopropyyli)karbodi-imidihydrokloridia. 10 minuutin
kuluttua seokseen lisdttiin 0,93 g trietyyliamiinia, ja seoksen
liampdtila palautettiin vahdn kerrallaan huoneenldmpddn, ja seos-
ta sekoitettiin yon yli. Liuotin poistetiin ja etyyliasetaattia
lisdttiin ja&nndkseen. Seos pestiin ja kuivattiin ja liuotin
poistettiin. Jdinnds puhdistettiin silikageelipylvédskromatogra-
fialla (liuotin: kloroformi:etyyliasetaatti = 19:1), jolloin
saatiin 3,5 g 4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{2-[N-((25)-3-(2-tie~-
nyyli)-2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)propionyyli)aminoletyy-
li}oksatsolia siirappina.

NMR (CDCli:ssa) g§. 3.15 ~ 3.28 (m, 4H), 3.46 ~ 3.59 (m, 2H),
4.35 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 5.31 (s, 3H), 6.47 (br s,
1H), 6.75 (m, 1H), 6.83 ~ 6.88 (m, 1H), 7.09 ~ 7.12
(m, 1H), 7.32 ~ 7.42 (m, 10H), 7.69 (s, 1H).

(2) Seosta, jossa oli 2,67 g saatua seosta ja 20 ml 25% vetybro-
midin etikkahappoliuosta, sekoitettiin huoneenl&mmbssd 10 mi-
nuuttia. Témdn jdlkeen liuotin poistettiin ja ja&nnds muutettiin
jauhemaiseksi lisd&m#llid etyylieetterid. Seosta, jossa oli 1,67
g saatua jauhetta, 1,67 g (1R)-1l-bentsyylioksikarbonyyli~1~(p-
tolueenisulfonyylioksi)-3~fenyylipropaania, 1,75 ml trietyy-
liamiinia ja 20 ml heksametyylifosforitriamidia, sekoitettiin
75°C:ssa yon yli, ja sitten seokseen lisdttiin etyyliasetaattia.
Seos pestiin ja kuivattiin ja sen jdlkeen liuotin poistettiin.
Jaannds puhdistettiin silikageelipylvdskromatografialla (liuo-
tin: kloroformi:etyyliasetaatti = 98:2), jolloin saatiin 2,1 g
4-bentsyylioksikarbonyyli~5-{2-[N-((2S)-3-(2-tienyyli)=-2-(N-
((18)-bentsyylioksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)amino)propionyy-
li)aminojetyyli}oksatsolia.

S.p.: 81=83°C
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Esimerkit 49-51

(1) Vastaavia ldhtdyhdisteitd kédsiteltiin samalla tavalla kuin

esimerkissid 48-(1), jolloin saatiin seuraavat yhdisteet.

49-(1): 4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{2-(N-bentsyylioksikarbonyy-
li-(L)=fenyylialanyyli)aminoetyyli}oksatsoli

S.p.t 148-149°C

50-(1): 3-bentsyylioksikarbonyyli-1-{N-bentsyylioksikarbonyyli-
(L)-fenyylialanyyli)amino}bentseeni

S.p.: 141-143°C

51-(1): 4-bentsyylioksikarabonyylimetyyli-2-((N-bentsyylioksi-
karbonyyli-(L)-fenyylialanyyli)amino)tiatsoli

NMR (CDCly:ssa) 5. 3 03 ~ 3.38 (m, 2H), 3.69 (s, 2H), 4.73 ~

4.89 (m, 1H), 5.07 ~ 5.09 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 5.55
~ 5.70 (m, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.04 ~ 7.41 (s, 1H).

(2) Edelld kohdassa (1) saatuja yhdisteitd sekd vastaavia l&h-
toyhdisteitd kdsiteltiin samalla tavalla kuin esimerkissd 48-

(2), vastaavasti, jolloin saadaan seuraavat yhdisteet.

49 (2). 4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{2~[N-((1lS)~1-bentsyylioksi-
karbonyyll-B (2-tienyyli)propyyli)-(L)-fenyylialanyyli]amino-
etyyli}oksatsoli

Olomuoto: siirappi

NMR (CDClg:ssa) §. 1.66 (br s, 1H), 1.5 ~ 1.9 (m, 2H), 2.31
~ 2.39 (m, 2H), 2.60 (dd, 1H), 3.13 ~ 3.33 (m, 5H),
3.33 ~ 3.49 (m, 2H), 5.02, 5.11 (ABg, 2H), 5.35 (s,
2H), 6.53 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.16 ~
7.52 (m, 16H), 7.69 (s, 1H).
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50-(2): 3-bentsyylioksikarbonyyli-1~{[N-((1S)-1-bentsyylioksi~
karbonyyli-3~fenyylipropyyli)—(L)—fenyylialanyyli]amino}bentsee~

ni
Olomuoto: siirappi
NMR(CDC1, :ssa) &: 1.60 ~ 2.25 (m, 4H), 2.51 ~ 3.02 (m, 2H),

3.13 ~ 3.45 (m, 2H), 4.98, 5.08 (ABgq, 2H), 5.32, 5.41
(ABgq, 2H), 6.85 ~ 7.44 (m, 24H), 7.7 ~ 8.0 (m, 1H).

51-(2): 4—bentsyylloks1karbonyylkgfgzxi;-2-{(N-((IS)-l—bentsyy-

iioksikarbonyyli-3-fenyylipropyy1i)-(L)—fenyylialanyyli)amino}—
tiatsoli "

Olomuoto: siirappi
NMR (CDc;3:ssa) 6: 1.85 ~ 2,06 (m, 2H), 2.07 ~ 2,29 (m, 2H),
2.53 ~ 2,76 (m, 2H), 2.81 ~ 3.00 (m, 1H), 3.44 ~ 3.56

(m, 1H), 3.76 (s, 2H), 5.15 ~ 5.17 (m, 4H), 6.80 ~
7.42 (m, 21H).

Esimerkit 52-68

Esimerkeissi 26-32, 36-39, 41-43, 46, 47 ja 49 saatuja tuotteita
kdsiteltiin samalla tavalla kuin esimerkissi 15, vastaavasti,
jolloin saatiin yhdisteet, jotka on esitetty seuraavissa taulu-
koissa 16-18.
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Taulukko 16

* *
3 4
R”-00C~CH-NH-CH-CONH- (CH,) , -7_V—” COOR
| I o N
. (CH;)2 Bzl \T7
Esim.
nro R
R R3 R4 Fysikaalisgt oqingisuudet
52 -CH3 H H Sp.: 174 ~ 175 "C (haj.)
53 ‘@ " " Sp.: 207 ~ 209 "C (haj.)
54 H t~Bu " Sp.: 128 ~ 209 °C
55 n H n-Oct Sp.: 191 ~ 192 °C
56 n " | n-Bu Sp.: 217 ~ 218 °C
57 " " i-Pr Sp.t 212 ~ 213 °*C
58 -0OH " H Sp.: 105 °*C (haj.)
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Taulukko 17

* *
HOOC~CH-NH-CH-CONH~ (CHz) n —7=={= COOH
I1 ! vyl N
Esim, R (l:Hz N
nro R2
r1 R2 vl n Fysikaalisef,q@inais.
59 —CH2CH2-—® —@ NH | 2 Sp.:178 °*C (haj.)
60 " " 0 3 Sp.:179 ~ 181 °C
61 " @ " 2 Sp.:125 °C (haj.)
62 | _ep,cH (CHs) 5 —© " Sp.:183 ~ 185 °C
63 —CH2CH2—® " n " “Sp.:187 °C (haj.)
64 | -CHCH- ) —Q “ [ " | Sp.110 ~ 113 °C (haj.)
65  [-CHpCH,CH(CH3) 2 O " " Sp.:124 ~ 127 *C (haj.)
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Taulukko 18

* *
3
R°00C-CH-NH-CH-CONH~ (CH,) , —7==7~ COOH
Esim. I l yl N
R Bzl A
nro
Rl R3 yl Fysikaaliset ominaisuudet
66 —(CH2) 7CH3 t—-Bu 0 Sp.: 136 ~ 138 °C
67 "CHZ‘G -CH2CH3 | " Sp.: 53 ~ 56 °C
68 *CHzCHz‘G t—Bu S Sp.: 135 ~ 136 ‘C(haj.)

Esimerkki 69

Seosta, jossa oli 2,6 g esimerkissd 1 saatua yhdistettd, 0,4 ml
metyylijodidia, 0,83 g kaliumkarbonaattia ja 3 ml heksametyyli-
fosforitriamidia, sekoitettiin huoneenldmm®ssd yoén yli. Sitten
seokseen lisattiin etyyliasetaattia ja liukenemattomat aineet
poistettiin suodattamalla. Suodos pestiin ja kuivattiin, ja sit-
ten liuvotin poistettiin. J&&nnds puhdistettiin silikageelipyl-
viaskromatografialla (liuotin: kloroformi:etyyliasetaatti =
95:5), jolloin saatiin 1,81.g (saanto: 68 %) 4-bentsyylioksikar-
bonyyli-5-{2-[N-((15)-1-bentsyylioksikarbonyyli-3-fenyylipropyy-
1li)-N-metyyli-(L)-fenyylialanyyliJaminoetyyli}oksatsolia 81-

jyisend tuotteena.

NMR (CDClj:ssa) 5: 1.65 (s, 1H), 1.65 ~ 1.97 (m, 2H), 2.35
(s, 3H), 2.35 ~ 2.54 (m, 2H), 2.65 ~ 2.82 (m, 1H),
3.00 ~ 3.56 (m, 7H), 4.92 ~ 5.17 (m, 2H), 5.32 (s,
2H), 6.99 ~ 7.43 (m, 20H), 7.65 (s, 1H).
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Esimerkit 70 ja 71

Esimerkeissd 50 ja 69 saatuja tuotteita k&siteltiin samalla ta-

valla kuin esimerkissd 15, jolloin saatiin seuraavat yhdisteet.

70: 3-karboksi-1-{[N-((1S)-1-karboksi-3-fenyylipropyyli)-(L)~
fenyylialanyylijamino}bentseeni

S.p.: 201-202°C (hajosi)

71: 4-karboksi-5-{2-[N-((1S)~1l-karboksi-3-fenyylipropyyli)-N-
metyyli-(L)-fenyylialanyyli]aminoetyyli}oksatsoli

S.p.: 104-106°C

Esimerkit 72 ja 73

Esimerkeissd 49 ja 51 saatuja yhdisteitd kdsiteltiin samalla
tavalla kuin esimerkissd 23, jolloin saatiin seuraavat yhdis-
teet.

72 4-karboksi-5-{2-[N—((1S)—1—karboksi-3—(2—tienyyli)propyyli)—
(L)-fenyylialanyyli]aminoetyyli}oksatsoli

S.p.: 125-127°C (hajosi)

73: 4-karboksimetyyli-2-{[N-((1S)-1~karboksi-3-fenyylipropyyli)-
(L)-fenyylialanyylijamino}tiatsoli

S.p.: 178°C (hajosi)
Esimerkki 74

0,35 g:aa esimerkissd 35 saatua yhdistettd, 0,88 ml:aa 2N NaOH
ja 20 ml:aa metanolia sekoitettiin huoneenldmm®ssi ydn yli, ja
sitten seokseen lisdttiin vettd. Metanoli poistettiin ja ja&nnds
uutettiin etyylieetterilld. Sitten vesikerros neutraloitiin 1N
HC1:118 ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin ja kuivat-
tiin, ja sitten liuotin poistettiin. Ja&nnds saatettiin jauheen
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muotoon lisddmdlla isopropyylieetterid, jolloin saatiin 0,18 g
4-karboksi-5-{2-[N-((1S)~1l-karboksi-2-fenyylietyyli)-3~(4-metok-
sifenyyli)~-(L)-alanyyli]aminoetyyli}oksatsolia.

S.p.: 103-106°C

Esimerkit 75-80

Esimerkeissd 26, 33-35 ja 46 saatuja yhdisteit#d kdsiteltiin sa-
malla tavalla kuin esimerkissd 74, jolloin saatiin seuraavassa
taulukossa 19 esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 19

¥ ¥
HOOC-CH-N—CH-CONH- (CH2)w

—,zvcoou

=} l | I 1 N

y R R s N7

< R?

-~

$a

@

E _

‘2 R’ R? R7 Y'! m Fysikaaliset omin. —
B | —@ ITHI|O 2 |+ sP. =152~154C
% |t | < D | o | o | 4 | sE =11T~11eC

. p ” ” SP:~ =147°C Ahaj.)
7| | IO T
H

18 ” ‘@"OCHa "'CH: ” ” SP =103~10 G.C
79 ” —@ H|s| » | sp. =188~189C
80 'CHzCHz'@ # ” 0 1 SP. =1T75~178C
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Esimerkki 81

(1) Seosta, jossa oli 1,2 g l-terxt.butoksikarbonyyli-2-fenyy-
lietaanitiolia, 0,22 g natriumhydridia (60 % 6ljyssd) ja 20 ml
dimetyyliformamidia, sekoitettiin huoneenldmmdssd 30 minuuttia.
Sitten seokseen lisdttiin pisaroittain j&illa jddhdyttden livos,
jossa oli 1,7 g bentsyyli-2-bromi-3-fenyylibutyraattia liuotet-
tuna 5 ml:aan dimetyyliformamidia, ja seosta sekoitettiin huo-
neenlammossd 1 tunti. Seokseen lisdttiin etyylieetterid ja seos
pestiin. Liuotin poistettiin ja jddnnds puhdistettiin silikagee-
lipylvdskromatografialla (liuotin: heksaani:etyylieetteri =
95:5), jolloin saatiin 1,25 g (saanto: 51 %) l-bentsyylioksikar-
bonyyli-3-fenyylipropyyli-l-tert.butoksikarbonyyli-2-fenyyli-
etyylisulfidia 8ljyisend tuotteena.

NMR (CDClz:ssa) g, 1 .30 (m, 9H), 1.96 ~ 2.24 (m, 2H), 2.59 ~
3.14 (m, 4H), 3.35 ~ 3.66 (m, 2H), 5.12 (m, 2H), 7.06
~ 7.36 (m, 15H).

(2) Seosta, jossa oli 1,47 g saatua tuotetta, 1,71 g anisolia ja
10 ml trifluorietikkahappoa, sekoitettiin huoneenlimmdssi 1 tun-
ti, ja sitten liuotin poistettiin. Jd3inndkseen lisdttiin toluee-
nia, ja liuotin poistettiin j&dlleen. Mainittu operaatio toistet-
tiin kahdesti. 0,86 g saatua tuotetta, 0,55 g l-hydroksibentso-
triatsolihydraattia, 0,69 g l-etyyli-3-(3-dimetyyliaminopropyy-
li)karbodi-imidihydrokloridia ja 0,5 ml trietyyliamiinia sekoi-
tettiin -20°C:ssa, ja sitten seosta sekoitettiin yén yli samalla
kun lampdtila vdhdn kerrallaan palautettiin huoneen liampdtilaan.
Liuotin poistettiin, ja etyyliasetaattia lisdttiin j&&nndkseen.
Seos pestiin ja kuivattiin ja sitten liuotin poistettiin. J#&n-
nds puhdistettiin silikageelipylvidskromatografialla (liuotin:
heksaani:etyyliasetaatti = 5:1), jolloin saatiin 1,13 g (saanto:
54 %) 4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{[3-fenyyli-2-((1S)-1l-bentsyy-
lioksikarbonyyli-3-fenyylipropyylitio)propionyylijaminoetyyli}-
oksatsolia 8ljymiisend tuotteena.

NMR (CDClszssa) 5: 1.89 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.60 (m, 2H),

2.82 (m, 1H), 2.99 ~ 3.52 (m, 7H), 5.10 (m, 2H), 5.3
(m, 2H), 6.93 ~ 7.41 (m, 20H), 7.65 (s, 1H).
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(3) Seosta, jossa oli 1,00 g saatua tuotetta, 2 g palladiummus-

taa ja 50 ml metanolia, sekoitettiin vetyilmakehdss& (3 atm) ydn
poistettiin, jolloin saatiin 0,69 g (saanto: 95 %) 4-karboksip3-
fenyylipropyylitio)propionyyli)aminoetyyli}oksatsolia ©ljymdise-

yli. Katalyytti poistettiin suodattamalla, ja sitten liuotin »ﬁ% -

na tuotteena.

NMR (DMSO-ds) §: 1.75 ~ 1.98 (m, 2H), 2.22 ~ 2.39 (m, 1H),
2.50 ~ 2.62 (m, 2H), 2.73 ~ 2.89 (m, 2H), 3.01 ~ 3.36
(m, 5H), 3.36 ~ 3.66 (m, 1H), 7.15 ~ 7.37 (m, 10H),
8.25, 8.26 (s, s, 1lH).

Viite~esimerkki 1

(1) Seosta, jossa oli 33,5 g N-bentsyylioksikarbonyyli-B-alanii-
nia, 15 g metyyli-isosyanaattia, 31,8 g dietyylifosforyylisyani-
dia, 23 g 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undek-7-eenia, 42 ml trietyy-
liamiinia ja 300 ml dimetyyliformamidia, sekoitettiin huoneen-
limmdssd yén yli. Sitten liuotin poistettiin, ja etyyliasetaat-
tia lisdttiin seokseen. Seos pestiin ja kuivattiin, ja sitten
liuvotin poistettiin. Jid&nnds puhdistettiin silikageelipylvaskro-
matografialla ja kiteytettiin isopropyylieetteristd, jonka jal-
keen suoritettiin uudelleenkiteytys etyyliasetaatin ja isopro-
pyylieetterin seosliuocksesta, jolloin saatiin 22,6 g 4-metoksi-

karbonyyli-5-{2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)etyyli}oksatsolia.
S.p.: 68~70°C

(2) 5 g:aa saatua tuotetta ja 50 ml:aa 25% vetybromidin etikka-
happoliuosta sekoitettiin huoneenlédmm&ssd 15 minuuttia, ja sit-
ten liuvotin poistettiin. J&d&nnds kiteytettiin etyylieetteristd,
jolloin saatiin 4-metoksikarbonyyli-S5-(2-aminoetyyli)oksatsoli-
monohydrobromidia epdpuhtaina kiteind, jotka kiytettiin seuraa-

vaan reaktioon puhdistamattomina.

Viite-esimerkki 2

(1) Vvastaavaa ldhtoyhdistettd kdsiteltiin samalla tavalla kuin
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viite-esimerkissd 1-(1), jolloin saatiin 1-(1), jollein saatiin

seuraava yhdiste.

4-bentsyylioksikarbonyyli-5-{3-tert.butoksikarbonyyliamino)pro-
pyyli}oksatsoli

Slp!: 124_126°C

(2) Edelld saatua tuotetta kidsiteltiin samalla tavalla kuin vii-
te-esimerkissd 1-(2), jolloin saatiin 4-bentsyylioksikarbonyyli-
5-{3-aminopropyyli)oksatsolimonohydrobromidia.

Viite-esimerkit 3-9

(1) Vastaavia lahtoyhdisteitd kdsiteltiin samalla tavalla kuin

viite-esimerkissd 1-(1), jolloin saatiin seuraavassa taulukossa
20 esitetyt yhdisteet.
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Paulukko 20

E‘;, Ca~CHa 000N~ (CHy D m-p=-COOR'

p N

[T e}

é g

= R* M |Fysikaaliset-omin.
3-(1) | Bzl 1. SP. 124~126C
4-(1) Bzl 2 - SP.T76~79°C
5-(1) | t—-Bu ” f1jyinen tuote

6-(1) |n—0Oct # |y SPp. 44~46°C

7-(1) |n—Bu ” - SP. 43~44°C

8-(D-[i—-Bu ” Oljyinen tudte

-() |i-Pr ”

Oljyinen tuote

(2) Y118 saatuja tuotteita kdsiteltiin samalla tavalla kuin
viite-esimerkissd 1-(2), jolloin saatiin seuraavassa taulukossa

20-a esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 20-a

o

'i HzN‘(CH:)ﬂrT::q(COOR‘ 'HBF

E N

o o

I 4

4(1_). =

2 R" m
3-(@ Bzl 1
4~ Bzl 2
5-(2) t—Bu 2
6-(2 n—0ct 2
7-©@ n—Bu 2
8-(2 i—Bu 2
9-(2) i—-Pr 2
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Viite-esimerkki 10

(1) Seosta, jossa oli 30 g 4-metoksikarbonyyli-5-{2-bentsyyliok~-
sikarbonyyliamino)etyyli}oksatsolia, 75 ml 2N natriumhydroksidin
vesiliuosta ja 75 ml metanolia, sekoitettiin huoneenldmmossa 3
tuntia. Metanoli poistettiin ja sitten jddnnokseen lisdttiin
pisaroittain 1N vetykloridihappoa jdilla jadhdyttden. Saadut
kiteet keradttiin suodattamalla, jolloin saatiin 25,8 g 4-karbok-
si-5~{2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)etyyli}oksatsolia, joka

- kdytettiin seuraavaan reaktiocon puhdistamattomana.

(2) Seosta, jossa oli 2,9 g saatua tuotetta, 1,81 g disyklohek-
syyliamiinia, 2,33 g etyylijodidia ja 20 ml dimetyyliformamidia,
sekoitettiin huoneenldmm®$ssi ydn yli. Liuotin poistettiin, ja
jadnndkseen lisdttiin 30 ml etyyliasetaattia. Seos pestiin ja
kuivattiin, ja liuotin poistettiin. Jd&nnds puhdistettiin sili-
kageelipylvaskromatografialla ja kiteytettiin isopropyylieette-
ristd, jonka jdlkeen uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja n-
heksaanin seoksesta, jolloin saatiin 2,89 g 4~etoksikarbonyyli-
5-{2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)etyyli}oksatsolia.

S.p.: 46-48°C

(3) 3,18 g saatua tuotetta kdsiteltiin samalla tavalla kuin vii-
te-esimerkissd 1-(2), jolloin saatiin 4-etoksikarbonyyli-5-(2-
aminoetyyli)oksatsolimonohydrobromidia epipuhtaina kiteind, jot=-

ka kidytettiin seuraavaan reaktioon puhdistamatta.
Viite-esimerkki 11

(1) Seosta, jossa oli 36,5 g 4-metoksikarbonyyli-5-+{2-(bentsyy-
lioksikarbonyyliamino)etyyli}oksatsolia, 90 ml konsentroitua
vetykloridihappoa ja 270 ml metanolia, sekoitettiin 55°C:ssa 6
tuntia. Kun liuotin oli poistettu, j&dinnds liuotettiin tetrahyd-
rofuraaniin, ja liuos neutraloitiin 21 ml:lla trietyyliamiinia.
Liuos jadhdytettiin edelleen 0°C:een, ja liuokseen lisdttiin 450
ml muurahaishappoa ja siihen lisadttiin myds pisaroittain 150 ml
etikkahappoanhydridid samassa limpdtilassa. Seosta sekoitettiin

10°C:n lampStilassa 3 tuntia, ja siihen lisdttiin jddvettd.



46

Liuvotin poistettiin, ja sitten j&8&nnds liuotettiin etyy-
liasetaattiin. Seos pestiin ja kuivattiin, ja liuotin poistet-
tiin. Jd3nnds puhdistettiin silikageelikromatografialla, jolloin
saatiin 20 g metyyli-3-okso-5-(bentsyylioksikarbonyyliamino)-2-

(formyyliamino)-pentanocaattia varittomédnid 6ljymédisend tuotteena.

NMR (CDClz) &: 2.86 ~ 3.13 (m, 2H), 3.45 ~ 3.53 (m, 2H),
3.79 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 5.29 (d, 1H), 5.1 ~ 5.5
(br, 1H), 6.8 ~ 7.0 (m, 1H), 7.34 (s, S5H), 8.22 (s,
1H) .

(2) Seosta, jossa oli 20 g edelld saatua tuotetta, 12,5 g 2,4-
bis-(4-metoksifenyyli)-1,3-ditia-2,4-difosfetaani-2,4-disulfidia
ja 300 ml tolueenia, palautusjddhdytettiin 30 minuuttia. Kun
liuotin oli poistettu, j&&nnds puhdistettiin silikageelikromato-
grafialla ja kiteytettiin isopropyylieetteristd, jonka jédlkeen
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatin ja isopropyylieetterin
seoksesta; jolloin saatiin 10,5 g 4-metoksikarbonyyli-5-{2-
(bentsyylioksikarbonyyliamino)etyyli}tiatsolia.

S.P.: 108"110°C

(3) Saatua tuotetta kdsiteltiin samalla tavalla kuin viite-esi-
merkissd 10-(1), jolloin saatiin 4-karboksi-5-{2-(bentsyylioksi-
karbonyyliamino)etyyli}tiatsolia epdpuhtaina kiteind, jotka kiay-
tettiin seuraavaan reaktioon puhdistamattomina.

Viite-~esimerkit 12-16

(1) Vastaavia yhdisteiti kisiteltiin samalla tavalla kuin viite-
esimerkissd 11-(1) ja (2), jolloin saatiin seuraavassa taulukos-
sa 21 esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 21

CcHs‘CHzOCONH‘(CHz)2-7::;rCOOR‘

%N

Y R* R Fysikaaliset ominais.

nro

Viiteeresimerkin

12-0| S |C: Hs H | sp, 88~91°C

13- S |Bzl H |° SP: 99~100°C

14-(D} O |Bzl CH; {. sP. 88~88°C

15D O Bzl |CsHs SP. 83~84°C

16-(1)] O |Bzl OH sp. 111~113C

(2) Vastaavia yhdisteitd kd#siteltiin samalla tavalla kuin viite-

esimerkissd 1-(2), jolloin saatiin seuraavassa taulukossa 22
esitetyt yhdisteet.
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Taulukko 22

=

%

E HzN‘(CHz)zFTCOOR‘ - HBr

5o KA

L

? Y? R*
12-(2) | S C: Hs
13-(2) S Bzl
14-(2) O Bzl
15-(2) O Bzl
16-(2) 0 Bzl
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Viite-egimerkki 17

(1) Vastaavia yhdisteitd kdsiteltiin samalla tavalla kuin viite-
esimerkissi 1ll-(1l) ja (2), jolloin saatiin l-tert.butoksi-5-
bentsyylioksikarbonyyli-4-{2-tert.butoksikarbonyyliamino)etyy-
li}-imidatsolia.

S.p.: 124-126°C

(2) Edelld saatua tuotetta kidsiteltiin samalla tavalla kuin vii-
te-esimerkissd 1-(2), jolloin saatiin 5-bentsyylioksikarbonyyli-
4-(2-aminoetyyli)imidatsolimonohydrobromidia.

Viite~esimerkki 18

(1) Seokseen, jossa oli 2,9 g 4-karboksi-5-{2~(bentsyylioksikar-
bonyyliamino)etyyli}oksatsolia, 4,9 g pyridiinid, 6 ml tert.bu-
tyylialkoholia ja 50 ml kloroformia, lisfttiin pisaroittain 1,84
g fosforyylikloridia -10°C:ssa, ja seosta sekoitettiin samassa
lampotilassa 1 tunti ja edelleen huoneenlémméssd yon yli. Seos
pestiin ja kuivattiin ja sitten liuotin poistettiin. J&d&nnos
puhdistettiin silikageelikromatografialla, jolloin saatiin 2,85
g 4-tert.butoksikarbonyyli-5-{2-(bentsyyliocksikarbonyyliamino)-
etyyli}oksatsolia vdrittdmind 6ljymdisend tuotteena.

NMR (CDCl3) &: 1.58 (s, 9H), 3.22 ~ 3.28 (m, 2H), 3.50 ~
3.59 (m, 2H), 5.08 (s, 2H), 7.33 (s, SH), 7.74 (s,
1H) .

(2) 3,45 g saatua tuotetta ja 0,9 g oksaalihappoa kisiteltiin
samalla tavalla kuin viite-esimerkissd 1-(2). Saadut kiteet uu-
delleenkiteytettiin tetrahydrofuraanin ja isopropyylieetterin
seoksesta, jolloin saatiin 2,8 g 4-tert.butoksikarbonyyli-5-(2-
aminoetyyli)oksatsolimono-oksalaattia.

S.p.: 116=120°C

Dikarboksyylihappojohdannaisella (I), joka on t&m#n keksinndn

haluttu tuote, sen esterillid ja niiden farmaseuttisesti sopivil-
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la suoloilla on erinomainen neutraalia metalloendopeptidaasia
inhiboiva vaikutus, ja niillA on erinomainen diureettinen ja
vasodilatatiivinen vaikutus, ja inhibova vaikutus reniinin ja
aldosteronin eritykseen, natriumvirtsaisuutta aiheuttavan pepti-
din (ANP) hajoamista inhiboivaan wvaikutukseen perustuen. Lisdksi
tdmdn keksinndén yhdisteet ovat myrkyllisyydeltddn vahdisid ja ne
ovat erittdin turvallisia l&dkkein&d. Niinpd niitd voidaan kdyt-
tdd parantavana ja/tai ennaltaehkdisevdnd ladkkeend potilaille,
joilla on korkea verenpalne, syddnvika tai munuaisten vajaatoi-

mintaa. ErltYLSeStl korkeata verenpalnetta ‘parantamaan on nyky=
a;;_klllnlsestl kdytetty angiotensiinii konvertoivaa entsyymia
inhiboivia aineita (ACE:t3d inhiboivia aineita) kuten kaptoprilia
ja deraprilii. Tdmin keksinndn kohdetuotteella, sen esterilld ja
niiden farmaseuttisesti sopivilla suoloilla on kuitenkin erin-
omaiset ominaisuudet sikdli, ettd ne vaikuttavat my&s(alhaiseen\
munuaisten liikapaineeseen, kun taas n&illi ACE:t4 inhiboivilla

aineilla on suhteellisen vahidinen vaikutus siihen.

Esimerkiksi kun verenpainetta alentavaa vaikutusta tutkitaan
kdyttimilli liikaverenpaineisia rottia, havaittiin jokaisessa
rottaryhmissd, joille oraalisesti annettiin 30 mg/kg 4-etoksi-
karbonyyli=-5-{2-[N-((1S)~1-etoksikarbonyyli-3~fenyylipropyyli)-
(L)-fenyylialanyyli]aminoetyyli}tiatsolia, 4-karboksi-5-{2-[N-
((1S)-1-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-(L)-fenyylialanyy-
li)aminoetyyli}tiatsolia, 4-etoksikarbonyyli~-5-{2-[N-((1S)-1-
karboksi-3-fenyylipropyyli)=-(L)-fenyylialanyyli)aminoetyyli}-
tiatsolia tai 4-karboksi-5-{2-[N-((15)-l-etoksikarbonyyli-3-fe-
nyylipropyyli)~-(L)-fenyylialanyyli]aminoetyyli}oksatsolia, joka
on tamdn keksinndn kohdeyhdiste, merkittiva verenpainetta alen-
tava vaikutus verrattuna rottien kontrolliryhm#in, joille annet-
tiin vain puhdistettua vettid oraalisesti.

Joillakin tunnetuilla ANP:n hajoamista inhiboivilla aineilla on
neutraalia metalloendopeptidaasia inhiboivan vaikutuksen lisdksi
mySs angiotensiinid konvertoivaa entsyymid inhiboiva vaikutus.
Témdn keksinndn kohdeyhdisteelld on kuitenkin molemmat ominai-
suudet ja samalla silld on heikko angiotensiinii konvertoivaa
entsyymid inhiboiva vaikutus sekd selektiivisemmin neutraalia

metalloendopeptidaasia inhiboiva vaikutus.
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n IS
PATENTTIVAATIMUKSET ~

,/iEQ Dikarboksyylihappojohdannainen, jota esittda seuraava kaava
p—
(I):

HO0C-CH-X-CH-CONH~(CHz)m - I (CH2)n-COOH
b o X 8
l R
R%

ol

jossa R on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, fenyyliryhmd
tai hydroksyyliryhmd; R! on suora tai haarautunut alkyy-
liryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia, tai alempi alkyyli-
ryhmd substituoituna jollakin seuraavista ryhmista:
aryyliryhmd, rikkid tai typped sisdltdvd heterosyklinen
monosyklinen ryhmd ja sykloalkyyliryhmd, jossa on 4-8
hiiliatomia; R? on substituoitu tai substituoimaton
aryyliryhmi, sykloalkyyliryhmid, jossa on 4-8 hiiliato-
mia, tai rikkid tai typped sisdltdvd heterosyklinen
ryhmd; X on rikkiatomi, happiatomi tai substituoitu tai
substituoimaton iminoryhm#; Y' on iminoryhmd, happiatomi
tai rikkiatomi ja Y’ on typpiatomi, tai Y' on vinyleeni-
ryhmd ja Y? on ryhma:’fbﬂfﬁ m on 0-3; ja n on 0 tai 1,

sen esteri tai farmaseuttisesti sopivat suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu sii-
td, ettd R' on suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa
on 1-10 hiiliatomia, alempi alkyyliryhmi substituoituna fenyyli-
ryhmdlléd, alempi alkyyliryhmd substituoituna tienyyliryhmilli
tai alempi alkyyliryhm# substituoituna sykloheksyyliryhm&lld; R?
on fenyyliryhmd, fenyyliryhmid substituoituna alemmalla alkoksi-
ryhmdlld, sykloheksyyliryhmd, tienyyliryhm# tai indolyyliryhmi;
ja X on rikkiatomi, happiatomi, iminoryhmid tai iminoryhmi subs=-
tituoituna alemmalla alkyyliryhmdlli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t unnet t u sii-
td, ettd X on rikkiatomi, iminoryhm& tai iminoryhmd substituoi-
tuna alemmalla alkyyliryhmalla.
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4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, tunnet t u sii-
td, ettd R' on suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd, jossa
on 1-10 hiiliatomia, alempi alkyyliryhmd substituoituna fenyyli-
ryhmdlld tai alempi alkyyliryhmd substituoituna tienyyliryhmdl-
1ld, R* on fenyyliryhmd, fenyyliryhmi substituoituna alemmalla
alkoksiryhmdlld, tai indolyyliryhmd; X on iminoryhmd tai imino-
ryhmd substituoituna alemmalla alkyyliryhmdllid; Y' on iminoryhmi,
happiatomi tai rikkiatomi; Y? on typpiatomi; m on 2 ja n on O.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unnet tu sii-
td, ettd R on vetyatomi; R' on suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyliryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia tai alempi alkyyliryhma
substituoituna fenyyliryhm#lli; R? on fenyyliryhmd tai indolyyli-
ryhmd; X on iminoryhmé; Y' on happiatomi tai rikkiatomi; ja Y? on

typpiatomi.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, tunnet tu sii-
td, ettd R on vetyatomi, metyyliryhmd, fenyyliryhmid tai hydrok-
syyliryhm¥; R!' on sek.butyyliryhm#, sek.pentyyliryhm#, n-oktyyli-
ryhmd, bentsyyliryhmd, fenyylietyyliryhm&, tienyylietyyliryhmid
tai sykloheksyylietyyliryhm3; R? on fenyyliryhm#d, metoksifenyyli-
ryhmd, sykloheksyyliryhmd, tienyyliryhm& tai indolyyliryhmd; ja
X on rikkiatomi, iminoryhmi tai metyyli-iminoryhmi.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, tunnet tu sii-
td, ettd R on vetyatomi, metyyliryhmd tai fenyyliryhmd; R! on n-
oktyyliryhmé, fenyylietyyliryhmi tai tienyylietyyliryhmi; R? on
fenyyliryhmd, metoksifenyyliryhmi tai indolyyliryhmid; ja X on
iminoryhmd tai metyyli-iminoryhmi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdiste, t unnet tu sii-
td, ettd R on vetyatomi; R!' on n-oktyyliryhmd tai fenyylietyyli-
ryhmd; R? on fenyyliryhmd tai indolyyliryhmi#; X on iminoryhmi; Y?
on happiatomi tai rikkiatomi; ja Y? on typpiatomi.

9. Patenttivaatimusten 1-8 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd se on suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliesteri,
jossa on 1-10 hiiliatomia, tai dikarboksyylihappoyhdisteen fe-
nyyli-alempi alkyyliesteri.



53

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, t unne t t u

siitd, ettd se on mono- tai di-alempi alkyyliesteri.

11. Patenttivaatimusten 1-10 mukainen yhdiste, t unne t tu
siitd, ettd molemmilla kahdesta asymmetrisestd hiiliatomista on

S-konfiguraatiot.

(/Iég Menetelmd kaavan (I) mukaisen dikarboksyylihappoyhdisteen

“valmistamiseksi:

Hooc-CH—x-?H—CONH-CCHz)m-—£§=f%;-(CHz)n—000H

R,
b2

(1)

jossa R on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, fenyyliryhma
tai hydroksyyliryhmd; R' on suora tai haarautunut alkyy-
liryhmi, jossa on 1-10 hijliatomia, tai alempi alkyyli-
ryhmd substituoituna jollakin seuraavista ryhmista:
aryyliryhmd, rikkid tai typped sisdltidvid heterosyklinen
monosyklinen ryhmd ja sykloalkyyliryhm#, jossa on 4-8
hiiliatomia; R? on substituoitu tai substituoimaton
aryyliryhmd, sykloalkyyliryhmd, jossa on 4-~8 hiiliato-
mia, tai rikkii tai typped sisdltdvid heterosyklinen
ryhmd; X on rikkiatomi, happiatomi tai substituoitu tai
substituoimaton iminoryhmd; Y' on iminoryhmid, happiatomi
tai rikkiatomi ja Y? on typpiatomi, tai ¥ on vinyleeni-
ryhmd ja Y?> on ryhmd: -CH=; m on 0-3; ja n on 0 tai 1,

tai sen esterin tai farmaseuttisesti sopivan suolan valmistami-
seksi, t unnet tu siitd, ettid se sisdltdi seuraavat vai=-
heet: kondqugidaan kaavan (II) mukainen karboksyylihappoyhdis-
te:

R’OOC-?H—X‘-CH-COOH
R! H, (IT)
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jossa R® on suojaryhmi& karboksyyliryhmdlle; X' on rik-
kiatomi, happiatomi tai substituoitu tai substituoima-
ton iminoryhmd; ja R! ja R? merkitsevdt samaa kuin edel-

14 on middritelty,

sen suola tai reaktiivinen johdannainen vapaasta karboksyyliryh-

mdstddn, sekd amiiniyhdiste, jota esittdd kaava (III):

HzN- (CHZ)m_ﬁT (CH:)D‘COOR‘

(IIT)
R

jossa R*' on suojaryhmd karboksyyliryhm#lle; ja R, Y!,
Y?, m ja n merkitsevit samaa kuin edellid on mddritelty,

tai sen suola, suoritetaan haluttaessa alempi alkylointi, kun X!
on substituoimaton iminoryhm&, lisdksi haluttaessa poistetaan

suojaryhmi(t) R® ja/tai R*, ja muutetaan muodostunut tuote este-
rikseen tai farmaseuttisesti sopivaksi suolakseen, jos edelleen

halutaan.

<T§§ Menetelmd kaavan (I) mukaisen dikarboksyylihappoyhdisteen
valmistamiseksi:

"HOOG-CH-X-CH-CONH-(CHo)m ‘ﬁ? (CH2)n-COOH

}2’ CH, X, (1)

! R

jossa R on vetyatomi, alempi alkyyliryhmd, fenyyliryhmi
tai hydroksyyliryhm#; R!' on suora tai haarautunut alkyy-
liryhmd, jossa on 1-10 hiiliatomia, tai alempi alkyyli-
ryhmd substituoituna jollakin seuraavista ryhmisti:
aryyliryhmd, rikki& tai typped sisdltdvd heterosyklinen
monosyklinen ryhmd& ja sykloalkyyliryhm#, jossa on 4-8
hiiliatomia; R? on substituoitu tai substituoimaton
aryyliryhmd, sykloalkyyliryhmid, jossa on 4-8 hiiliato-

mia, tai rikkid tai typpe#d sisdltivid heterosyklinen
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ryhmd; X on rikkiatomi, happiatomi tai substituoitu tai
substituoimaton iminoryhm#; Y! on iminoryhmd, happiatomi
tai rikkiatomi ja Y? on typpiatomi, tai Y' on vinyleeni-

ryhmd ja ¥? on ryhmd: -CH=; m on 0-3; ja n on 0 tai 1,

tai sen esterin tai farmaseuttisesti sopivan suolan valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettid menetelmd kdsittdd vaiheet:

kondenSOLdaan kaavan (IV) mukainen etikkahappoyhdiste:

3 ~MH=71
R!
jossa R?® on suojaryhmi karboksyyliryhmélle; Z' on reak-
tiivinen j&&nnds; ja R® merkitsee samaa kuin edelld on

midritelty,

sekd kaavan (V) esittamd yhdiste:

X’-?H“CONH‘(CHz)m K7 -‘F- (CH2)n~-COOR*
CH. \% W)

| R
R?

jossa RY on suojaryhmid karboksyyliﬁyhmalle, X? on tioli-

ryhmi, hydroksyyllryhma tal substltuOLtu tai substltu-

o;maton amlnbfyhma, ja R, R ,'YH Y?, m ja n merkitsevit

samaa kuin edelld on mddritelty,

tai sen suola, haluttaessa suoritetaan alempi alkylointi, kun X?
on substituoimaton aminoryhmd, edelleen haluttaessa poistetaan
suojaryhmd(t) R’ ja/tai R*, ja muutetaan muodostunut tuote este-
rikseen tai farmaseuttisesti sopivaksi suolakseen, jos edelleen
halutaan.
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