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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Cycloalkyl-substituierten
Glutaramid=Derivaten mit der Formel:

: A Rt
RO~y <ca/
N /7 \\ -
CHCH,, CONH —— R (1)
s B co,r?

RO,C 2

worin

A einen 4~ bis 7gliedrigen carbocyclischen Ring vervoll=-
stédnuigt, der gesdttigt oder einfach ungeséttigt sein kann
und der fakultativ mit einem weiteren gesdttigten oder un=-
gesédttigten 5- oder 6gliedrigen



A

und

worin

und

worin
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carbocyclischen Ring kondensiert sein kann,

B (CHZ)m bedeutet, wobei m eine ganze Zahl von 1 bis
3 ist,
R und R
-C6-Alky1, Benzyl oder eine alternative biolabile

4 jeweils unabhdngig voneinander H,

esterbildende Gruppe sind,
1 . .
1-C4 Alkyl ist,

R™ H oder C
R2 und R? jeweils unabhdngig voneinander H, OH,

Cl—CG—leyl oder Cl-CG-Alkoxy sind oder R2 und R3

verknﬁpft sind und (CHZ)r bedeuten, wobei r eine
ganze Zahl von 1 bis 4 ist,

Y eine fakultative Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen ist, die gerad- oder verzweigtkettiqg sein

kann,
R5 R6CONR9—, R6SO NR9—, R6CO -,
6 6 72 9 7. 29 V
- oder R'0CO- ist,

R°CO-, R SOq-, R'NR"CO-, R NR 802

R6 eine Gruppe mit der Formel:

o 10 g10
5 | 9, |
R”-(C-CONR”) -C-

[ |

gil gl

ist und R7 eine Gruppe mit der Formel

ist
9
R” H, Cl-Ce-Alkyl, Aryi, C3-C7-Cycloalkyl,

Heterocyclyl, Aryl(Cl-CG-alkyl) oder Heterocyclyl-
(Cl-CG—alkyl) ist,
R8 R9CONR9, R9502NR9, R13R14N—(CH2)p-

oder R90- ist, wobei R9 jweils die weiter oben



2

oder

und
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angegebene Definition besitzt, Rlo und Rll jeweils

unabhdngig voneinander H oder Cl-C6-A1ky1 sind oder
R10 H bedeutet und Rll Cl-CG—Alkyl bedeutet, welches

31 NH2, Aryl(Cl-CG-alkyl)OCONH-,

H, Guanidino, Aryl oder Heterocyclyl

10 und Rll

mit OH, SH, SCH
NHZCO-, CO2
substituiert ist, oder die beiden Gruppen R
miteinander verknipft sind, wobei sie mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bilden, der
geséttigt oder einfach ungesdttigt sein kann und der
fakultativ mit Cl—C4-A1ky1 substituiert oder mit
einem weiteren 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten coder
ungesdttigten carbocyclischen Ring kondensiert sein

kann,

R10 8 11

H ist, n gleich 0 ist und R™ und R

miteinander verkniipft sind und eine 2-(N:COR9-4-amino—
pyrrolidinyl) -Gruppe bilden,
R12 R13R14NC0 R90C0-, R90CH2
ist, wobei R9 die oben angegebene Definition besitzt,
R13 und R14 jeweils unabhangig voneinander H,

-Alkyl, C3-C7-Cycloa1ky1, Aryl,

-alkyl), C2-C6-A1koxya1kyl,

-alkyl), Heterocyclyl oder

04

Gruppen R und R zusammen mit dem Stlckstoffatom,

- oder Heterocyclyl

Cl--C6
Aryl(Cl—C6
Amino (C 17%6
Heterocyclyl(c -C_.~alkyl) bedeuten oder die belden
an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidinyl-,
Piperidino-, Morpholino-, Piperazinyl-,

N- (C C4
Pyrazolyl- oder Triazolylgruppe bllden,

Alkyl) -piperazinyl, Pyrrolyl-, Imidazolyl-,

n gleich 0 oder 1 ist,
p gleich 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist

q gleich 0, 1 oder 2 ist,

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung mit der

Formel
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Y
\cﬂcu/c \CONH /-—;/ R3
. /

| =g

RS

alsoz

15

worin R und R16

dieselbe Definition, die weiter oben filir R
und R4 angegeben ist, mit Ausnahme von H, besitzen, oder

worin sie herkdmmliche Carbonsdure-Schutzgruppen sind, und
(4
R’ dieselbe Definition wie R5 besitzt, wobei alle eventuell

vorhandenen reaktiven Gruppen darin fakultativ geschiitzt
sind, .

einer Schutzgruppen-Entfernung und/oder Hydrolyse und/oder
Hydrierung oder einer anderen schutzgruppenentfernenden
Reaktion unterwirft, um jegliche in RS’ vorhandenen
Schutzgruppen zu entfernen und eine oder beide der Gruppen
R15 und R16 zu entfernen, wobei man den entsprechenden
Monoester oder die Dicarbonsdure mit der Formel (I) enthdlt,
worin eine oder beide der Gruppen R und R4 Wasserstoff
bedeuten,

und falkultativ ein pharmazeutisch annehmbares Salz des .

Produktes bildet,

2. verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB R15 t-Butyl ist und diese Gruppe durch Behandeln mit

Trifluoressigsdure entfernt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

das R16 C,-C,-Alkyl ist und diese Gruppe durch Behanceln mit

1 -4
wiBrigem Alkali entfernt wird.
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4. verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
daB die in R5 vorliegende Schutzgruppe eine die Aminogruppe
schiitzende Benzyloxycarbonylgruppe ist und diese Gruppe durch

katalytisches Hydrieran entfernt wird.

5. verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

daB die Verbindung die Formel

2
RO=Y R
ROZC ,
C o
02‘\

besitzt, worin R, Rz, R3, R4 und R5 wie oben definiert sind.

6. vVerfahren nach einem beliebigen der voranstehenden

Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB R5 RbCONR9

R7NRQCO- ist, wobei R6, R7 und R9

- oder
die oben angefiihrten

Definitionen besitzen.

7. verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dafB R5 RGCONRg- ist, R9 H ist und R6 eine Gruppe mit def
Formel
R10
$—c —
b1

ist, worin R® (C;=C,~Alkyl) CONH-, ArylCONH- oder

(C.-C-Alkyl)SO.NH- ist, R'O H ist und R'' C -C,-Alkyl,
1% 2 17C4

Benzyl oder Amino(Cl—CG-alkyl) ist.
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8. verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenrzeichnet,

dan RS R7NR9CO— bedeutet, worin R9 H ist und R7 eina Gruppe

mit der Formel

o T O

ist, worin R'% HO.C, (C,-©_-Alkyl)NHCO-, (C,~C
: 20 (€17 C¢ S

ArylNHCO- oder l-Pyrrolidinoyl bedeutet, R H ist und R

-Alkyl) ,NCO-,
11

Benzyl oder Amino(Cl-Cﬁ-Alkyl) ist.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daR R5 N2—Acety1-L—lysyl-amino—, N2-Benzoyl-L—lysyl—amino—,
N2~Naphthoy1—L-1ysy1-amino- oder Nz-Methansulfonamido—L-

lysyl-amino- ist.

10. vVerfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daB die Verbindung
2-(N2-Acetyl-L-lysyl—aminomethyl)-3-{1-[(cis-4-carboxycyclo—
hexyl)carbamoyL]cyclopentyl}-propanséure,
2“(N2—Benzoy1-L-lysyl-aminomethyl)-3-il-[kcis-4-carboxycyclo-
hexyl)carbamoyl]cyclopentyl]-propanséure,
—(NZ—Naphthoyl—L-lysyl-aminomethyl)-3—{1-[7015-4—carboxy—
cyclohexyl)carbamoy[]cyclopentyl}-propanséure,
2—(Nz—Acetyl-L-lysyl—aminomethyl)—3-{l-[?cis-4-carboxy-cis-
3—buty1-cyclohexy1)carbamoyl]cyclopentyl}-propanséure,
2-(Nz-Acetyl-L-lysyl—aminomethyl)-3-{1—[(cis-4—carboxy-
trans-3—buty1-cyclohexy1)carbamoyL7cyclopenty1]-propanséure,
2-(Nz—Methansulfonyl-L-lysyl—aminomethyl)-3—{1—[Ycis-4-
carboxy—cis-3-(3-mcthylbuty1)—cyclohexyl)carbamoy{7cyclo-
pentylx propansaure oder
2- (Nz-Methansulfonyl -L-lysyl- amlnomethyl) -3- Il-[(cis—4-
carboxy—01s—3-butyl-cyclohexyl)carbamoyk]cyclopenty{}—propan-

sdure ist.
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Verfahren zur Herstellung von Cycloalkyl=-substituierten
Glutaramid~Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen
einer Reihe von cycloalkylsubstituisrten Glutaramid-Derivaten,
die als Diuretika wirken und fiir eine Reihe von therapeuti-
schen Bereichen Wert besgitzen, einschlieBlich der Behandlung
verschiedesr Herz-Kreislauferkrankungen, z., B, Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus der européischen Patentanmeldung O 274 234 ist 9ine Reihe
spiro-substituierter Glutaramid-derivate der Formel

<Aa/R1

2
5 C R
R /\

~ GHCH,  CONH _Gi R3
RO c/ N co,r*

o 2

bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereifetellung neuer Glutaramid-
Derivate mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, die
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insbesondere als Diuretika angewandt werden kdnnen.,

Darlegung deg Weseng der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinechten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Her-
stellung aufzufinden.

ErfindungsgemdR werden neue Cycloalkyl-substituierte Glutaramid-
Derivate der Formel

¢a
RO-Y c A
- '
N CHCH?_/ \CONH—G—-R?’ (1)
yd B 4

ROZC ‘002R

hergestellt,

[ T )
P A RO : N
2] el g ‘,J ﬁ.);]{},:_ I



worin

und

worin
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A einen 4- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring ver-
vollstindigt, der gesdttigt oder einfach ungesdttigt
sein kann und der fakultativ mit einem weiteren
gesdttigten oder ungesdttigten 5- oder 6-gliedrigen
carbocyclischen Ring kondensiert sein kann,

B (CH2)m bedeutet, wobei m eine ganze Zahl von 1l bis
3 ist,

R upd R4 jeweils unabhdngig voneinander H,
Cl-CG—Alkyl, Benzyl oder eine alternative biclabile

esterbildende Gruppe sind,
1

R~ H oder Cl—C4-A1ky1 ist,
R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander H, OH,
Cl—C6-A1ky1 oder Cl-Cﬁ-Alkoxy sind oder R2 und R3

verknipft sind und (CH2)r bedeuten, wobei r eine
ganze Zahl von 1 bis 4 ist,

Y eine fakultative Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kchlen-
stoffatomen ist, die gerad- oder verzweigtkettig sein

kann,

R5 R6CONR9-, RGSOZNRg-, R6C02-,

R6CO-, RGSOq-, R7NR9CO-, R7NR9802- oder R7OCO— ist,

R6 eine Gruppe mit der Formel:

210 10

g | g |

R -(C-CONR )n—C-
l |
11 b1

ist und R7 eine Gruppe mit der Formel

- 10 -



- 10 2833807

ist
und R9 H, Cl—C6~Alkyl, Aryl, C3-C7-Cycloa1ky1,
Heterocyclyl, Aryl(C C6-alky1) oder H terocyclyl-
(C -C6-a1ky1) ist,
worin R8 R9CONR9, R9302NR9, R13R14N (CH2) -
oder Rgo- ist, wobei R9 jweils die Seiter oben

10 11

angegebene Definition besitzt, R und R jeweils

unabhdngig voneinander H oder C.,-C_-Alkyl sind oder
210 11 L6

H bedeutet und R Cl—CG-Alkyl bedeutet, welches

mit OH, SH, SCH3, NHZ' Aryl(Cl-CG—alkyl)OCONH-,
NHZCO-, COZH, Guanidino, Aryl oder Heterocyclyl
substituiert ist, oder die beiden Gruppen RlO und Rll
miteinander verkniipft sind, wobei sie mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-
oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bilden, der
gesdttigt oder einfach ungesdttigt sein kann und der
fakultativ mit Cl-C4-A1kyl substituiert oder mit
einem weiteren 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten oder
ungesdttigten carbocyclischen Ring kondensiert sein
kann,

oder Rlo H ist, n gleich 0 ist und R8 und Rl1
miteinander verkniipft sind und eine 2-(N-C0R9—4-amino—
pyrrolidinyl)-Gruppe bilden, ) )
R12 R13R14NCO-, R90CO—, R90CH2
ist, wobei R9 die oben angegebene Definition besitzt,
Rl3 und R14

-Alkyl, C3--C7

-alkyl), C

- ode+ Heterccyclyl

jeweils unabhangig voneinander H,

C17Cs

Aryl(Cl-C6
Amino{(C -C6
Heterocycl;l(c -Cf alkyl) bedeuten oder die beiden

Gruppen R und R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom,

-Cycloalkyl, Aryl,
2-C6—A1koxyalky1,
~alkvl), Heterocyclyl oder

an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidinyl-,
Piperidino-, Morpholino-, Piperazinyl-,
N-(Cl-Cq-Alkyl)—piperazinyl, Pyrrolyl-, Imidazolyl-,
Pyrazolyl- oder Triazolylgruppe bilden,

- 11 -
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n gleich 0 oder 1 ist,
p gleich 0 oder eine ganze zahl von 1 bis 6 ist
und q gleich 0, 1 oder 2 ist,
oder sind deren pharmazeutisch annehmbare Salze oder Biovor-

laufer daflr.

In der obigen Definition kdnnen, sofera nichts anderes
angegeben ist, die Alkylgruppen mit drei oder mehr
Kohlenstoffatomen gerad- oder verzweigtkettig sein. Der
Ausdruck "Aryl" bedeutet, so wie er hier verwendet wird, eine
aromatische Kohlenwasserstoffgruppe, z.B. Phenyl, Naphthyl
oder Biphenyl, die fakultativ substituiert sein kann,
beispielsweise mit einer oder mehreren der Gruppen OH, CN,
CF3, Cl-C4-A1ky1, Cl-Cq-Alkoxy, Halogen, Carbamoyl,
Aminosulfonyl, Amino, Mono- oder Di(Cl—Cq-alkyl)amino oder
(Cl-C4~A1kanoyl)amino. Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom

oder Iod.

pDer Ausdruck "Heterocyclyl" bedeutet eine 5- oder 6-gliecri-
ge, Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthaltende hetero-
cyclische Gruppe, die, sofern nichts anderes vermerkt ist,
gesattigt oder ungesdttigt sein kann und die fakultativ ein
weiteres Sauerstoffatom oder ein bis drei Stickstoffatome im
Ring enthalten kann, und die fakultativ benzokondensiert oder
it zum Beispiel einem oder mehreren Halogenatomen,

c,-C

1 74
oder Mono- oder Di(Cl-Cq-alkyl)amino- oder (C1~C4-A1kanoyl)—

-Alkyl-, Hydroxy-, Carbamoyl-, Benzyl-, Oxo-, Ami;o-

aminogruppen substituiert sein kann. Besondere Beispiele fir
Feterocyclen umiassen pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl,
Pyridazinyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Furanyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl,
Dioxanyl, Thienyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Indolyl,
Isoindolinyl, Chinolyi, Chinoxalinyl, Chinazolinyl und
Benzimidazolyl, die jeweils fakultativ wie oben definiert

substituiert sind.

- 12 -
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Die Verbindungen mit der Formel (I) konnen verschiedene

asymmetrische Zentren enthalten und demgemdB in Form von

Enantiomeren und Diastereomeren existieren. Die Erfindung

umfalt sowohl Mischungen als auch einzelne, aufgetrennte

Isomere.

Die Substituenten R",

2 R3 und C02R4 kdnnen beziiglich

ihrer Bindung an das Amid relative cis- oder trans-Geometrie

besitzen.

Die pharmazéutisch annehmbaren Salze der Verbindungen mit der

Formel (I), welche ein
die mit nicht-toxische
Beispiele umfassen die

Natrium-, Kalium- oder

acides Zentrum besitzen, sind solche,
Salze bildenden Basen erhalten werden.
Alkalimetallsalze, beispielsweise die

Calciumsalze, oder Salze mit Aminen

wie Diethylamin. Verbindungen mit einem basischen Zentrum

kénnen ebenfalls S3ure-

Additionssalze mit pharmazeutisch

annehmbaren Sduren bilden. Beispiele umfassen die Hydrochlo-

rid-, Hydrobromid-, Sulfat- oder Hydrogensulfat-, Phosphat-

oder Hydrogenphosphat-,

nat-,

Lactat-, Maleat-,

Acetat~, Citrat-, Fumarat-, Gluco-

Succinat-, und Tartratsa:ize.

Der Ausdruck "Biovorldufer" in der obigen Definition bedeutet

ein pharmazeutisch annehmbares, biologisch abbaubares Derivat

der Verbindung mit der
an Tier oder Mensch im
Formel (I} umgewandelt
Eine bev~rzugte Gruppe
ist diejenigye, worin A
ist, d.h. Verbindungen
(II), worin R, Rz, R3,

Formel (I) definierten

Formel (I), welches nach Verabreichung
KOrper in eine Verbindung mit der

wird.

von Verbindungen mit der Formel (I)
(CH2)4 bedeutet, Rl ﬁ ist und B (CHZ)Q
mit der unten dargestellten Formel

R4, Y und R5 die voranstehend fiir

Bedeutungen besitzen:

- 13 -

283807
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R -y R
CHCH, cont o
RO,C
4
C02R
(11)

Ebenfalls bévorzugt sind diejenigen Verbindungen mit den
Formeln (I) und (II), worin R und R4 jeweils H bedeuten
(Disduren), sowie deren biolabile Mono- und Diesterderivate,
in welchen eine oder beide der Gruppen R und R4 (eine)

biolabile, esterbildende Gruppe(n) ist/sind.

Der Ausdruck biolabile, esterbildende Gruppe ist.in der Tech-
nik gut bekannt und bezeichnet eine Gruppe, die einen Ester
bildet, der im Kdrper leicht unter Freisetzung der entspre-
chenden Disdvre mit der Formel (I), worin R und R4 beide H
bedeuten, gespalten werden kann. Eine Anzahl solcher Ester-
gruppen ist gut bekannt, beispielsweise auf dem Penicillinge-
biet oder im Falle der blutdrucksenkend wirkenden ACE-Inhibi-
toren.

Im Falle der Verbindungen mit den Formeln (I) und (II) sind
solche biolabilen Medikamenten-Vorldufer mit Estergruppe
besonders vorteilhaft, wenn Verbindungen mit der Formel (1)
vorgesehen sind, die sich fiir die orale Verabreichung eignen.
Ob sich beitimmte esterbildende Gruppen eidnen, kann man
durch konv ..tionelle Tierstudien oder in vitro durchgefiihrte
Enzymstudien iliber die Hydrolyse feststellen. So sollte,
wiinschenswert fiir optimale Wirkung, der Ester erst nach der
Absorption hydrolysiert werden, und dementsprechend sollte
der Ester vor der Absorption gegeniiber Hydrolyse durch Verdau-
ungsenzyme stabil sein, sollte sich jedoch beispielsweise

durch Leberenzyme leicht hydrolysieren lassen. Auf diese

- 14 -
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Weise wird die aktive Disdure in der Folge der oralen Absorp-

tion in den Blutstrom freigesetzt.

Neben den Niederalkylestern (insbesondere dem Ethylester) und
den Benzylestern umfassen geeignete biolabile Ester Alkanoyl-
oxyalkylester einschlieBlich deren alkyl-, cycloalkyl- und
arylsubstituierter Derivate, Aryloxyalkylester, Aroyloxyalkyl-
ester, Aralkyloxyalkylester, Arylester, Aralkylester und Halo-
genalkylester, worin die Alkanoyl- oder Alkylgruppen 1 bis 8
Kohlenstoffatome aufweisen und gerad- oder verzweigtkettig
sind und die Arylgruppen Phenyl, Naphthyl oder Indanyl sind,
die fakultativ mit einer oder mehreren Cl-C4-Alky1— oder
Cl--C4
substituiert sind.

-Alkoxygruppen oder einem oder mehreren Halogenatomen

So umfassen Beispieie flir R und R4, sofern diese andere
biolabile esterbildende Gruppen als Ethyl und Benzyl
darstellen, 1-(2,2-Diethylbutyryloxy)ethyl, 2-Ethylpropionyl-
oxymethyl, 1-(2-Ethylpropionyloxy)ethyl, 1-(2,4-Dimethyl-
benzoyloxy)ethyl, alpha-Benzoyloxybenzyl, 1- (Benzoyloxy) -
ethyl, 2-Methyl-l-propionyloxypropyl, 2,4,6-Trimethylbenzoyl-
oxymethyl, 1-(2,4,6-Trimethylbenzoyloxy)ethyl, Pivaloyloxy-
methyl, Phenethyl, Phenpropyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 1- oder
2-Naphthyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-t-Butylphenyl, 5-(4-Methyl-
1,3~dioxalinyl-2-onyl)methyl und 5-Indanyl.

Besonders bevorzugte biolabile esterbildende Gruppen sind
Ethyl, Benzyl, 2,4-Dimethylphenyl, 4-t-Butylphenyl und
5-Indanyl.

Verbindungen mit den Formeln (I) und (II), in denen eine oder
beide der Gruppen R und R4 Cl—CG-Alkyl, insbesondere Ethyl
oder Benzyl sind, sind auch kraft ihrer in vivo erfolgenden
Hydrolyse wirksam und zusatzlich wertvolle Zwischenprodukte

fliir die Herstellung der Disduren, in denen sowohl R als auch

R4 H bedeuten.

- 15 -
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In einer weiteren Gruppe von bevorzugten Verbindungen mit der
Formel (II) sind R, R2 und R4 jeweils H. R3 ist vorzugsweise
H oder C4-C6-Alky1, insbesondere n-Butyl. Besonders bevorzugt
sind diejenigen Verbindungen, in denen die Carboxygruppe
COOR4 in 3- oder 4-Stellung am Cyclohexanring gebunden ist,
und am' meisten diejenigen verbindungen, die relativ zur
Amidgruppe stereochemisch in cis-Stellung angeordnet sind.

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung ist R5 R6CONR9 oder

R7NR9CO—, wobei R9 H ist und R6 eine Gruppe mit der Formel

10

bedeutet, wobei bevorzugt R8 (Cl—CG—Alkyl)CONH—, ArylCONH
oder (Cl—C6—A1ky1)SOZNH-, R10 H und Rll Cl—C4-A1ky1, Benzyl
oder Amino(Cl-CS-alkyl) bedeuten.

In einer weiteren besonders zu nennenden und bevorzugten Aus-
fiihrungsform der Erfindung sind Y Methylen und R5
N2-substituiertes-L-lysyl—amino, insbesondere, wenn dieser
Substituent N2-Acetyl, Nz—Benzoyl, NZ-Néphthoyl oder
N2—Methansu1fonyl bedeutet; demzufolge sind bevorzugte
Verbindungen.
2—(Nz-Acetyl-L-lysyl-aminomethyl)—3-[l—[(cis—4—carboxycyclo—
hexyl)carbamoyl]cyclopentyl}-propansﬁure,
2-(Nz-Benzoyl—L-lysyl-aminomethyl)-3—{l—[Ycis-4-carboxycyclo-
hexyl)carbamoyl]cyclopentyl}—propanséure,
2-(NZ-Naphthoyl-L-lysyl—aminomethyl)—3-{1—[(015-4-carboxy-
cyclohexyl)carbamoy{]cyclopentyl}-propansaure,
2—(N2—Acetyl-L-lysyl-aminomethyl)-3- 1-/(cis-4-carboxy-cis-
3—buty1—cyclohexyl)carbamoyL]cyclopentyl}—propanséure,
2-(Nz—Acetyl-L-lysyl-aminomethyl)—3-{1-[(cis—4-carboxy-
trans—3-butyl-cyclohexy1)carbamoyy]cyclopentyl}-propanséure,
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2-(N2-Methansu1fonyl-L-lysyl-aminomethyl)-3-{1-/(019-4-
carboxy=cig=3=(3=methylbutyl )-cyclohexyl )carbamoyl/cyclo=~
pentyl§ -propansiure oder
2-(N2-Methansu1fonyl-L-lysyl-aminomethyl)-3—{1-/(013-4-
carboxy-cie~3-butyl-cyclohexyl)carbamoyl/cyclopentyl} -propan=
sdure.

Die Verbindungen sind Inhibitoren der zinkabhéngigen, neu=
tralen Endopeptidase E.C.3.4.,24.,11.Dieses Enzym ist am Abbau
_verschiedener Peptidhormone beteiligt, so auch am atrialen
natriuretischen Faktor (ANF), der vom Herzen sezerniert wird
und starke vasodilatatorische, diuretische und natriuretische
Wirkung besitzt. Demzufolge koénnen die erfindungsgeméBen Ver=-
bindungen die biologische Wirkung von AFN verstérken, indem
sle die neutrale Endopeptidase E.C.3.4.24.11 inhibieren; und
im besonderen sind die Verbindungen Diuretika, die bei der _
Behandlung einer Anzahl von Krankheiten, einschlieRlich von
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Nieren=
insuffizienz, prémenstruellem Syndrom, zyklischem Udenm,
Menierescher Krankheit, Hyperaldosteronismus (primér und se=
kundér), Lungenddem, Adcites und Hyperkalziurie verwendbar
sind, Zusétzlich sind die Verbindungen ihrer Féhigkeit wegen,
die Wirkung von ANF zu verstérken, bei der Behandluhg des
Glaukoms von Wert. Als weiteres Resultat ihrer Féhigkeit, die
neutrale Endopeptidase E.C.3.4.24.11 zu inhibieren, konnen die
erfindungsgeméBen Verbindungen auch Wirkungen auf anderen
therapeutischen Gebieten zeigen, beigpielsweise einschlief~
lich der Behandlung von Asthma, Entziindungen, Schmerzen,
Epilepsie, psychischen Erkrankungen, Demenz und altersbeding=
ter Verwirrung, Obesitas und gastrointestinalen Krankheiten
(insbesondere Diarrhoe und Syndrom des irritablen Darms), der
Regulation der Magensduresekretion und der Behandlung von
Hyperreninamie und Leukémie.
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Die Verbindungen mit der Formel (I) werden erfindungsgem&d
nach einer Reihe von verschiedensn Verfahren hergestellt:
(a) Bei einem Verfahran werden die Verbindungen mit der

Formel (I), in denen R ROconr® bedeutet, durch ein Ver-
fahren hergestellt, welches das Acylieren eines Amins mit

der Formel
R9NH-Y ( 3/ R
o 11I)
CHCH2 CONH = RS (
e B~ co,R1®

15
R™-0,C 2

[\

worin A, B, Y, Ri, R2, R3 und R9 wie voranstehend definiert

sind und r%S und R0 die voranstehende Definition wie R und
R4 unter Augschlul von H besitzen oder konventionelle Carbon-
séure~Schutzgruppen sind,

durch Umsetzen mit einer S&dure mit der Formel

RC=CO,H (1V)

6 wie voranstehend definiert ist und worin alle in

worin R
diesem Rest vorhandenen reaktiven Gruppen fakultativ geschitzt

sind, wobei eine Verbindung mit der Formel

: (j’
I CON R2

1 (v)
CHCH2 ™ ConH &
//’/’ BN\ 16

1502C COZR

R
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’

erzeugt wird, worin R6 die voranstehend fiir R6 angegebene
Definition besitzt, wobei alle in diesem Rest vorhandenen
reaktiven Gruppen fakultativ geschiitzt sind,

und anschlieBendes Entfernen der Schutzgruppen, falls solche
vorhanden sind, und auf Wunsch Hydrolysieren der Esterproduk-
te einschlieBt, wobei die Carbonsduren erzeugt werden, in

denen R und R4 H bedeuten.

Die Umsetzung der Verbindungen mit der Formel (III) und (IV)
wird mit Hilfe tiblicher Amid-Verkniipfungstechniken erreicht.
So wird in einem Verfahren die Umsetzung bewirkt, wdhrend die
Reaktionspartner in einem organischen Solvens geldst sind,
zum Beispiel in Dichlormethan, wobei man ein Carbodiimid, zum
Beispiel 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid oder
N,N° -Dicyclohexylcarbodiimid, vorteilhaft in Gegenwart von
l1-Hydroxybenzotriazol und einer organischen Base, z.B.
N-Methylmorpholin, einsetzt. Die Umsetzung ist bei Raumtempe-
ratur im allgemeinen nach einem Zeitraum vom 12 bis 24 Stun-
den vollstindig, und dann wird das Produkt nach iiblichen
Metboden iscliert, d.h. durch Waschen mit Wasser oder Filtrie-
ren, um das Harnstoff-Nebenprodukt zu entfernen, und Eindamp-
fen des Solvens’ . Das Produkt kann, falls nétig, durch
Kristallisieren oder Chromatographieren weiter gereinigt wer-
den. Die Verbindungen mit der Formel (V) umfassen Verbin-
dungen mit der Formel (1), wérin R und R4 Cl—CG-Alkyl oder
Benzyl sind.

Die Diester mit der Formel (V) koOnnen weiter zu den Mono-
estern oder Disdure-Derivaten mit der Formel (I) umgesetzt
werden, in denen eine oder beide der Gruppen R und R4 H

ist/sind. Die dabei anzuwendenden Bedingungen hdngen von der

- 18 -
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15

genauen Natur der Gruppen R und R16

ab, die in der Verbin-~
dung mit der Formel (V) vorliegen, und hier gibt es eine
ganze Reihe von Mdglichkeiten. So flihrt beispielsweise dann,
wenn R15 und R16 beide Benzyl bedeuten, die Hydrierung des
Produkts zur Disdure mit der Formel (I), worin R und R4 beide
H sind. Alternativ liefert dann, wenn R15 Benzyl ist und R16
Alkyl ist, die Hydrierung ein Monoester-Produkt. Dies kann
dann aﬁf Wunsch hydrolysiert werden, wobei wieder das

15 und R16

Disdure-Produkt anfdllt. Wenn eine der Gruppen R
t-Butyl ist; liefert die Behandlung der Verbindung mit der
Formel (V) mit Trifluoressigsdure die entsprechende S&dure.
15 und R16

niederes Alkyl sind, kann ferner mit Trimethylsilyliodid

Das Diester-Produkt, in welchem R Benzyl oder
behandelt werden, um das Dicarbonsdure-Produkt zu erzeugen.
Wenn eine andere Carbonsdure-Schutzgruppe fir Rls'und R16
eingesetzt wird, sind selbstverstandlich in der letzten Stufe
geeignete Bedingungen flir deren Entfernung zu wadhlen, damit
der Ester oder das Disdure-Produkt mit der Formel (I)
entsteht. Flir den Fall, daB der Ring A oder der Substituent
R5 ungsattigt ist, muf die Schutzgruppenentfernung unter
Zuhilfenahme nicht-reduktiver Methoden erfolgen; so konnen
zum Beispiel, wenn beide Gruppen R und R4 Benzyl sind, diese

durch Behandeln mit Trimethylsilyliodid entfernt werden.

-~

’

Schlieflich werden die Schutzgruppen, die in R6 vorhanden
sein konnen, nach Verfahren entfernt, die fiir die jeweils
verwendete Gruppe geeignet sind. So kann zum Beispiel, falls
eine Aminogruppe in R6 vorliegt, diese in Form der Benzyloxy-
carbonylaminogruppe geschiitzt werden, wobei'die Benzyloxycar-
bonylgruppe in der letzten Stufe durch katalytisches

Hydrieren entfernt wird.

Verbindungen mit der Formel (I), worin eine oder beide der
Gruppen R und R4 biolabile, esterbildende Gruppen sind,
werden nach ahnlichen Verfahren hergestellt, wobei man von

einer Verbindung mit der Formel (III) ausgeht, worin R15

- 19 -
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und/oder R16 biolabile esterbildende Gruppen sind.

In jedem Fall kann das Produkt in Form der freien Carbonséaure
gewonnen werden, oder es kann mit einer geeigneten Base

neutralisiert und in Salzform isoliert werden.

Die als Ausgangsverbindungen dienenden cycloalkyl-substituier-
ten Glutarsiure-monoester mit der Formel (III) kdnnen nach
einer Anzahl verschiedener Verfahren hergestellt werden, wie
sie in unserer europdischen Patentanmeldung Nr. 0274234

beschrieben sind.

Die Sduren mit der Formel IV sind allgemein bekannte Ver-
bindungen, die entweder im Handel erhdltlich sind oder nach
in der Literatur verOffentlichten Angaben herge-

stellt werden konnen.

(b) In einem weiteren Verfahren werden Verbindungen mit der
Formel (I), worin R5 R6802NR9— ist, nach einer im
wesentlichen analogen Methode durch Umsetzen eines Sulfonyl-
halogenids mit der Formel RGSoz-Hal mit dem Amin mit der
Formel (III) hergestellt.

(c) Verbindungen mit der Formel (I), worin R5 R7NR9CO- ist,

werden durch Umsetzen einer Verbindung mit der Formel

CONH -

cac
/ | ]
15
RT0,0 co_R

(IX) 2

HO,C \ Hz/ci /ins
AN

16

- 20 -
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worin A, B, Y, Rl, R2, R3, Rl5 und R16 wie voranstehend

definiert sind, mit einem Amin mit der Formel R7R9NH und
anschlieBender Entfernung der Schutzgruppen, falls solche
vorhanden sein sollten, und Hydrolyse des Ester-Produkts
hergestellt, wobei die Carbonsiuren anfallen, in denen R und

R4 H sind.

Die Umsetzung der Verbindung mit der Formel (IX) mit dem Amin
kann unter Zuhilfenahme der Amidverknlipfungstechniken er-
reicht werden, die bereits unter Verfahren (a) oben beschrie-
ben wurden. Die sich anschlieBenden Stufen erfolgen ebenfalls
so wie oben beschrieben. Die Verbindungen mit der Formel (IX)
werden den Verfahren, die in unserer europdischen Patentanmel-
dung 0274234 beschrieben sind, folgend hergestellt, wobei die
entsprechenden Benzylester (in denen RS CGHSCHEOCQ- ist) zur
verfiigung gestellt werden; katalytisches Hydrieren liefert
dann die Cabonsiuren mit der Formel (IX). Die Amine mit der
Formel R7R9NH sind im allgemeinen Derivate der natirlich
auftretenden Aminosduren, in denen die reaktiven Seitenketten

in geeigneter Weise geschiitzt sind.

(d) In einem weiteren Verfahren werden Verbindungen mit der

Formel (I), worin R5 R6CONR9 ist oder worin RS R6C02-, RGCO—,
RGSOq-, R7NR9802— oder R7OCO- ist, dem Syntheseverfahren fol-
gend hergestellt, das in unserer europdischen Patentanmeld' ng
Nr. 0274234 beschrieben ist, d.h. unter Einsatz des folgenden

Reaktionsablaufs:
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< ‘ 1
R’ —Y\ ( R 2
C
3
/ch,/ conm —<i-j€- R
15 ) B 16
R-20.C
2 (VIII) CO,R

L

(1)

worin A, B, Y, Rl, R2, R3, R15 und R16

[~
defiriert sind und R” wie R5 definiert ist, wobei alle

wie voranstehend

hierin vorhandenen reaktiven Gruppen fakultativ geschiitzt

sind.

Die bendtigten Schutzgruppen- und Verkniipfungstechniken sind
die gleichen, die oben beschrieben wurden. Die Verbindungen
mit den Formeln (VI) und (VII) kénnen dem allgemeinen Ver-
fahren folgend hergestellt werden, das in der oben erwahnten

europdischen Patentanmeldung beschrieben ist.

Wie bereits erwidhnt, sind die erfindunygsgemaBen Verbindungen
starke Inhibitoren der neutralen Endopeptidase (E.C.
3.4.24.11). Dieses Enzym ist am Abbau einer Anzahl von Peptid-
hormonen beteiligt und ist insbesondere am Abbau des atrialen
natriuretischen Faktors (ANF) beteiligt. Dieses Hormon be-

steht aus einer Familie von verwandten natriuretischen Pepti-
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den, die vom Herzen sezerniert werden, von deren im Menschen
anteilsmaBig dominierender zirkulierender Form bekannt ist,
daB es sich um das 28 Aminosduren enthaltende Peptid handelt,
das als alpha-hANP bezeichnet wird (siehe beispielsweise G.A.
Sagnella und G.A. MacGreggor, Nature, 1984, 309, 666 und S.A.
Atlas et al., Nature, 1984, 309, 717-725). Demzufolge kdnnen
die erfindungsgemdBen Verbindungen, indem sie den Abbau von
ANF durch die Endopeptidase E.C.3.4.24.11 blockieren, dessen
biologische‘Wirkung verstarken, und die Verbindungen sind des-
halb diuretische und natriuretische Mittel, die fiir eine

Reihe von Krankheiten, wie bereits weiter vorstehend beschrie-

ben, von Wert sind.

Die Aktivitdt gegen die neutrale Endopeptidase E.C.3.4.24.11.
wird mit Hilfe eines Verfahrens bestimmt, das auf dem von
J.T. Gafford, R.A. Skidgel, E.G. Erdos und L.B. Hersh in
Biochemistry, 1983, 32, 3265-3271 beschriebenen Testverfahren

beruht. Das Verfahren umfaBt die Bestimmung der Konzentration
an Verbindung, die bendtigt wird, um die Freisetzungsgeschwin-
digkeit von radiomarkierter Hippursaure aus Hippuryl-L-phenyl-
alanyl-L-arginin éﬁrch eine neutrale Endopeptidase enthalten-

de Prdparation aus Rattenniere um 50 % zu senken.

Die Wirksamkeit der Verbindungen als Diuretika wird bestimmt,
indem man ihre F3higkeit miBt, die Urinausscheidung urnd
Natriumionen-Ausscheidung in salzbelasteten Mausen, die bei
BewuBtsein sind, zu steigern. In diesem Test werden mannliche
Mduse (Charles River CDl, 22-28 g) akklimatisiert und man
138t sie iliber Nacht in Stoffwechselkdfigen hungern. Den
Mdusen wird intravends iber die Schwanzvene die Testverbin-
dung verabreicht, die in einem Volumen Salzldsung geldst ist,
welches 2,5 % des KSrpergewichtes entspricht. Zwei Stunden
lang werden stiindlich Urinproben in vorgewogenen Rdhrchen ge-
sammelt und auf die Elektrolytenkonzentraticn untersucht. Das
Urinvolumen und die Natriumionenkonzentration der Test-Tiere

wird mit denen einer Kontrollgruppe verglichen, die nur Salz-
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16sung erhielt.

Flir die Darreichung an Menschen wdhrend der Heilbehandlung
oder der vorbeugenden Behandlung von Bluthochdruck, Herzin-
suffizienz oder Niereninsuffizienz werden im allgemeinen die
oralen Dosierungen im Bereich von 4-800 mg tdglich flir einen
durchschnittlicuen erwachsenen Patienten (70 kg) liegen. So
werden die einzelnen Tabletten oder Xapseln filir einen typi-
schen erwachsenen Patienten 2 bis 400 mg an aktiver Verbin-
dung in einem geeigneten, pharmazeutisch annehwbaren Vehikel
oder Trdger fiir die einzelne oder in mehrfachen Dosen gestaf-
felte, tdgliche oder mehrfach tdgliche Verabreichung enthal-
ien. Dosierungen filir die intravendse Darreichung wiirden
typischerweise im Bereich von 1 bis 400 mg pro Einzeldosis
liegen, je nach Bedarf. In der Praxis wird der behandelnde
Arzt die tatsidchliche Dosierung festlegen, die flir den einzel-
nen Patienten am besten geeignet ist, und diese wird mit dem
Alter, dem Gewicht und der Reaktion des jeweiligen Patienten
schwanken. Die oben angesprochenen Dosierungen sind beispiei-
~aft fir den durchschnittlichen Fa'l; es kénnen natiirlich
jedoch einzelne Fdlle auftreten, in denen hGhere oder niedri-
gere Dosierungsbereiche angebracht sind, und diese befinden
sich innerhalb des Rahmens dieser Erfindung.

Werden die Verbindungen mit der Formel (I) beim Menschenh
eingesetzt, kdénnen sie allein verabreicht werden, sie werden
jedoch im allgemeinen in Mischung mit einem pharmazeutischen
Triger gegeben werden, der in Hinblick auf den .orgesehenen
Darreichungsweg und pharmazeutische Standardprax;s gewahlt
wird. Beispielsweise kdnnen sie oral in Form von Tabletten,
die Triger wie z.B. Stdrke oder Lactose enthalten, oder in
Kapseln oder Ovula, entweder allein oder in Mischung mit
Tragern, oder in Form von Elixieren oder Suspensionen verah-
reicht werden, die aromatisierende oder farbende Stoffe ent -
halten. Sie konnen parenteral injiziert werden, zum Beispiel

intravends, intramuskuldr oder subkutan. Fir die parenterale
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Verabreichung werden sie am besten in Form einer sterilen
wiBrigen LOsung verwendet, die andere Substanzen enthalten
kann, beispielsweise ausreichend Salze cder Glucose, um die

Losung mit Blut isotonisch zu machen.

Die Verbindungen kdnnen allein verabreicht werden, sie kdnnen
jedoch auch zusammen mit solchen anderen Mitteln verabreicht
werden, die der Arzt verordnen wird, um die Kontrolle des
Blutdrucks zu optimieren oder um Herzinsuffizienz, Nierenin-
suffizienz oder andere Krankheiten gemdf iiblicher medizini-
scher Praxis bei einzelnen Patienten zu belandeln. So konnen
die Verbindungen zusammen mit einer Vielzahi von Herz-Kreis-
laufmitteln verabreicht werden, zum Beispiel mit einem ACE-In-
hibitor wie Captopril oder Enalapril, um die Kontrolle des
Blutdrucks bei der Behandlung von Bluthochdruck zu erleich-
tern, oder mit Digitalis oder einem anderen Herz-Stimulans
oder mit einem ACE-Inhibitor fiir die Behandlung von Herz-
insuffizienz. Andere Mdglichkeiten umfassen die gemeinsame
Verabreichung mit einem Calcium-Antagonisten (z.B. Nifedipin,
Amlodipin oder Diltiazem), einem Beta-Blocker (z.B. Atenolol)
oder einem Alpha-Blocker (z.B. Prazosin oder Doxazosin), wie
dies jeweils vom Arzt als geeignet fiir die Behandlung des
jeweiligen Patienten oder des diesbeziiglichen Zustands fest-

gelegt werden wird.

zusidtzlich zu dem oben Gesagten kdnnen die Verbindungen auch
in Verbindung mit exogenem ANF oder einem Derivat oder ver-
wandten Peptid oder Peptidfragment davon, das diuretische/
natriuretische Aktivitat besitzt, oder mit énderen dem ANF-
Gen verwandten Peptiden verabreicht werden (z.B. wie von D.L.
Vesely et al., Biochem. Biophys. Res. Comm., 1987, 143, 186

beschrieben) .
Dementsprechend stecllt die srfindung weiterhin eine pharma-

zeutische Zusammensetzung zur Verfiigung, die eine Verbindung

mit der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
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davon oder einen Biovorldufer dafilir zusammen mit einem pharma-

zeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trdger enthdlt.

Die Erfindung umfaBt auch eine Verbindung mit der Formel (I)
oder ein pharmazeutisch annchmbares Salz davon oder einen
Biovorlaufer dafiir fliir die Verwendung in der Medizin, ins-
besondere flir die Verwendung als Diuretikum fiir die Behand
lung von Bluthochdruck, Herzinsuffizienz oder Niereninsaffi-

zienz in einem Menschen, zur Verfiigung.

Die Erfindung umfaBt weiterhin die Verwendung einer Verbin-
dung mit der Formel (I) fir die Herstellung eines Medikamen-
tes filir die Behandlung von Bluthochdruck, Herzversagen,
Angina pectoris, Niereninsuffizienz, prédmenstruellem Syndrom,
zyklischem Odem, Meniérescher Krankheit, Hyperaldosteronismus
(primdr und sekunddr), Lungenddem, Ascites und Hyperkalzi-
urie, Glaukom, Asthma, Entzlindungen, Schmerzen, Epilepsie,
psychischen Erkrankungen, Demenz und altersbedingter Verwir-
rung, Obesitas, gastrointestinalen Krankheiten (einschlieB-
lich Diarrhoe), die Behandlung von Hyperrenindmie, Leukdmie

und die Regulation der Magensauresekretion.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen wird an-
hand der folgenden experimentellen Beispiele nun mehr in die
Einzelheiten gehend erldutert werden. Die Reinheit der Verbin-
dungen wurde routinemdBig mit Hilfe von Dilinnschichtchromato-
graphie gepriift, wofiir man Merck Kieselgel 60 F,c, Platten
verwendete. Spektren der magnetischen lH—Ke;nresonanz wurden
mit einem Nicolet QE-300 Spektrometer aufgezeichnet und waren
in allen Fillen mit den vorgeschlagenen Strukturen

konsistent.
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Ausfihrungsbeispiele

BEISPIEL 1

2—(N2-Acetyl—N6-benzyloxycarbonyl-L-lysyl-amino—

methyl)—3-{l—[Ycis—A—ethoxycarbonyl-cyclohexyl)carbamoyl]-
19

cyclopentyl}-propanséure-t-butylester

ot

l-Hydroxybenzotriazol (207 mg, 1,53 mmol) und N-Methylmorpho-
lin (235 mg, 2,36 mmol) wurden unter Rihren bei 0°C zu einer
LOsung von 2-(N2-Acetyl-N6-benzyloxycarbonyl-L—lysin (456 mg,
1,41 mmol) in trockenem Dichlormethan gegeben, woranf
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (361 mg)
zugesetzt wurde. Man lieB die LOsung bei 0°C 20 Minuten lang
rihren und gab dann auf einmal 3-{l-[(cis—4-Ethoxycarbonyl-
cyclohexyl)carbamoyL]cyclopentyl}-2-(aminomethy1)propan-
sidure-t-butylester (500 mg, 1,18 mmol) in Dichlormethan (10
ml) hinzu, lieB die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur auf-
wirmen und 16 Stunden lang riihren. Die LOsung wurde im Vakuum
auf ein Volumen von 10 ml eingeengt und zwischen Ethylacetat
und Wasser aufgetrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser
(2 x 50 ml), 2M Salzsdure (50 ml, 2 x 25 ml), Natriumbicarbo-
nat-Ldsung (2 x 25 ml) und Salzldsung gewaschen und dann ge-
trocknet (MgSO4), und das Solvens wurde-abgezogen. Der
Riickstand wurde mit Ethylacetat als Elutionsmittel {iber Sili-
cagel chromatographiert, und man erhielt die Titelverbindung
(610 mg, 71%).

Gefunden: C 63,34, H 8,61, N 7,45 %

Flir C39H60N O, (0,25 H20)
berechnet: C 63,48, H 8,33, N 7,52 %
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BEISPIELE 2-27

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 1 hergestellt, wobei man als Ausgangssub-
stanzen entweder 3-{l-[Ycis-4-Ethoxycarbonylcyclohexyl)carb-
amoyL]qyclopentyl}—2-(aminomethyl)propanséure—t-butylester
(siehe Herstellungsbeispiel 1) oder das 3-Ethoxycarbonyl-Iso-
mere (siehe Herstellungsbeispiel 2) einsetzte und mit der ent-
sprechenden Sdure mit der Formel IV anstelle von
2—(N2—A¢ety1—Ns—benzyloxycarbonyl—L-lysin umsetzte.

RGCONH-CH2

C02C2HS
CONH 4
(CH3)3C02C
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BEISPIELE 28-29

Dic folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 1 hergestellt, wobei man als Ausgangssub-
stanz 3—{l-[Ycis-3-Ethoxycarbonyl-cyclohexy1)carbamoy{]cyclo-
pentyl}—2-aminopropans§ure verwendete und mit der entsprechen-

den Sdure mit der Formel IV umsetzte.

28conm CH
€0, €,
CONH
(CH,) ,C0,C
. 6
peispiel R
Analyse %
(Theoretische Werte in Klammern)
c H N
64,17 7.71 8.79
ZNH(CH,) .
28 S |- (64.10 7.69 8.90)!
/ CONH-CH-
zuH((leZ)4 67.73 7.62 6.16
29 C6H3CHZCO<<::>—CONH-CH- (68.00° 7.53 6.34) |
]
|
i

(1) Semihvdrat

- 34 -
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BEISPIELE 30-33

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 1 heiwestellt, wobei man das passende Amin
mit der Formel (III) einsetzte und mit 2~(N2-Acety1-N6-benzy1~
oxycarbonyl-L-lysin verkniipfte.

ZNH (CHZ)Q

) CHBCONH —CHCONHCH2 R‘l

. ~ R
CH.)C O.C
(CH4)C 0 covi_{ o~ 16

- 35 -
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Beispiel
Analyse %
(Theoretische Werte in Klammern)
C H N
i +
64,82 8.83 7.18
30 (CH,) ,CH4 (64.60 8.66 7.18) D
*r, CO, cu !
| | |
f i i
! 63,69 8.43 6.94 f
. i I
B LAY
31 €0y%40s (6359  8.81  6.90 ]
: ! f
(CH,) ,CH, | |
: !
| !
" 65.95 8.90 6.82 ‘
‘ i
o 25 (65.79 $.73 7.1 |
|
32 ! u*g €0, C,H,
|\ 64.52 8.33 6.43
| . . ,
! (64.31 8.78  6.97)
: Diastereoisomere
t
: 65.94 8.83 7.14
5 (CH,) JCH
33 (65.79 °  8.73 7.14)
€0,C ¢

(1) Semihydrat (2) 1.5 hydrat ' (3) hydrat
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BEISPIEL 34

N-/4-{1-/(cis-3-t-Butoxycarbonylcyclohexyl) -carbamoyl/-

L
cyclopentyl}-3—(t-butoxycarbonyl)butanoyl/phenylalanin-
J
t--butylester

Man gab l-Hydroxybeazotriazol (76 mg, 0,576 mmol) und
N-Methylmorpholin (0,5 ml, 4,5 mmol) unter Riihren bei 0°c zu
einer Lasuné aus 3-{1-[Ycis—3-t-Butoxycarbonylcyclohexyl)-
carbamoyk]cyclopentyl}—2-(carboxymethyl)propanséure—t—butyl-
ester (219,6 mg, 0,457 mmol) in trockenem Dichlormethan (20
ml) und fligte dann 1-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)carbodiimid
(94 mg) hinzu. Die L&sung wurde 20 Minuten lang bei 0°c
geriihrt, und dann gab man auf einmal Phenylalanin-t-butyl-
ester (128 mg, 0,5 mmol) in trockenem Dichlormethan (5 ml) zu
und lieB die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur aufwdrmen
und 16 Stunden lang rithren. Die LOsung wurde im Vakuum auf
ein Volumen von 10 ml eingeengt und zwischen Ethylacetat und
Wasser aufgetrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser (2
X 25 ml), 2 M Salzsdure (2 x 10 ml), Natriumhydrogencarbona®-
Lésung (2 x 10 ml) und Salzldsung gewaschen und getrocknet
(MgSO4), und das Solvens wurde entfernt, wobei die Titel-

verbindung in Form eines Ols (325 mg, 100%) anfiel.

Gefunden: C 66,59, H 8,92, N 4,25 %
Fur C39H60’}208 X H20
berechnet: C 66,63, H 8,89, N 3,49 %

- 37 -
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BEISPIELE 35-38

283807

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem Verfahren des Bei-

spiels 34 hergestellt, wobei als Ausgangssubstanz der ent-
sprechende 3-{l-[Ycis-3-A1koxycarbony1—cyclohexyl)carbamoyL]—
cyclopenty{}-2—carboxymethy1-propanséure-t-butylester verwen-

7,9

det und mit dem entsprechenden Amin mit der Formel R R™NH

umgesetzt wurde.

R’ NHCO
16
CO,R
(CH,)C0,C CONH
Beispiel 7 16 Analyse %
R R (Theoretische Werte in Klammern)
c H N
35 (C,) ,NCO 63.39  8.38 6.95
g ~ _
ZNH(CH,) , CH- -ccuy), | (6339 838 6.99) (P
36 (CH,) ,CHNHCO 63.83  8.40 7.0l
|
ZNH(CH,) , -CH~ -C,H | (63.96  8.59  6.63)
37 [:::?CO 65.17  8.39 7.10
| .
ZNH(CH, ) G- -C,H, | (65.60  8.39  7.29)
. . ;
38 ana<<:;> , 63.17 7.73  8.28
| E : .
2N, ), - LGy (6311 754 8.48)

(1) 0.4 mol CHZCl2
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BEISPIEL 39
2-(NZ—Acetyl-NG-benzyloxycarbonyl-L—1ysyl-amino-

methyl)-3-El-[Xcis-4—ethoxycarbony1-cyc1ohexyl)carbamoyl]-

cyclopentyl} -propansiure
J

Der t-Butylester des Beispiels 1 (571 mg, 0,783 mmol) wurde

in einer Mischung aus Trifluoressigsdure (2 ml) und Dichlor-
methan (1 ml) geldst. Die LOsung wurde ilber Nacht bei 4°¢
gehalten und dann unter Vakuum zur Trockne eingeengt, und der
Rliickstand wurde sechsmal mit Dichlormethan azeotropiert. Das
entstandene Rohprodukt wurde dann in Ethylacetat aufgenommen
und mit Wasser gewaschen, bis die Waschlaugen neutral reagier-
ten. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSO4) und unter
Vakuum eingedampft, wobei die Titelverbindung in Form eines
weiBen Schaumes (442 mg, 84%) anfiel.

Gefunden: Cc 61,89, H 7,76, N 7,93 %
Fir C35H52N4O9 (0,5 HZO)
berechnet: C 61,65, H 7,69, N 8,22 %

BEISPIELE 40 BIS 65

Die folgenden Verbindungen wurden dem Verfahren des Beispiels
39 folgend hergestellt, wobei jedoch als Ausgangssubstanz
jeweils der entsprechende t-Butylester der Beispiele 2 bis 27

eingesetzt wurde.

ROcoNt-CH,

3 c020233
HOZC Cco '

ftS

- 39 -
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BEISPIELE 66-67

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 39 hergestellt, wobei als Ausgangssubstanz
der jeweils passende t-Butylester der Beispiele 28 und 29 ein-

gesetzt wurde.

6
RCONH .
C02C2h5
HOZC CONH
6 Analyse %
Beispiel R " | (Theoretische Werte
in Klammern)
C H N
66 "\ Z““(‘lz“z)a 61.79  7.19  9.39
/ -
CONH-CH 62.07  7.20 9.52)P)

ZNB((;Hz)4

c 6H5CH200©— CONH-CY- Schaum

67

(1) 0.75 H20
- 45 -
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BEISPIELE 68-71

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 39 hergestellt, wobei man die entsprechen-

den t-Butylester der Beispiele 30 bis 33 einsetzte.

ZNH(CH,) ,

CH.,CONH-CH-CONHCH )
373 2 R%

" 3
/7 ONH +4—R 16
H07C “"“‘-COZR

),CH

(CH, ) ;CH, 60.76  7.97  7.42
‘e, CO L,H (1)
68 (61.05 7.85  7.40) "]

€0,,C,Hs 62.64 8.22  T.47
o0 _\—/ (CH,) 4CH, (62.71 8,37 7.50) |

p s

Reispiel 3 Analyse % |
R™ 14 (Theoretische Werte |

-<:£C02R ° in Klammern) |

C H N {

l

|

!

o (CH2)3CH3 zwei Diastereoisomere
70 o At CO,CoHo als Gummi isoliert

. ’/ ... (S . - .
i v
5 i
' (CHQ) H3 ; !
: f et €O, C.H ! '
I?l : 27275 ' Gummi

- 46 -
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BEISPIELE 72-76

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem allgemeinen Verfah-
ren des Beispiels 39 hergestellt, wobei man die entsprechen-

den t-Butylester der Beispiele 34 bis 38 einsetzte.

R/ NHCO .
CO,R
HO,C > CONH /
7 Analyse % l
Beispiel R g% |(Theoretische Werte in Klammern)
C H N
€0, H 61.49 7.29 4.64
72 CgHsCH,=CH~ H (62,13 7.19 4.28)(1)
|
i (CH,) ,NCO | 60.98 7.47 7.86
! i
73 H 1(60.55 7.71 8.36) (%)
ZNH(CH,) , ~CH~ }

(CH3)2CHNHCO : 59,78 7,65 7.14

C,Ho [(59.79 7.53 7.40)
| ZYH(CH,)) ,-CH = :

60.58 7.55 7.23

:

! N - CO

75 [::: i C,Hs | (60.70 7.55 7.33)

' !
! ZNH (CH,) , ~CH- . !

N = !
; \ /" 0
76 ZNH(CHZ)Q-CH- CZHS (61,81 7.08 9.16)

(1) 0.5 mol CH3C02C2HS (2) 9.6 H20
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BEISPIEL 77

2~ (N -Acetyl- N6—benzyloxycGrbony1 L-lysyl-amino-

methyl)-3- {l -/ (cis-4- carboxycyclohexyl) carbamoyl/-

cyclopenty]) -propansdure

Der Ethylester aus Beispiel 39 (404 mg, 0,600 mmol) wurde in
2M Natriumhydroxid-Ldsung (10 ml) geldst, und man hielt die
entstandene Ldsung iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reak-
tionsmischung wurde auf 20 ml verdiinnt und mit Diethylether
extrahiert. Die wdBrige Phase wurde mit 2M Salzsdure auf pH 1
angesduert und mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die or~
ganische Phase wurde getrocknet (MgSO4) und eingeengt, wobkei
die Titelverbindung in Form eines weifen Schaumes , (375 mg,
97%) anfiel.

Gefunden: Cc 58,30, H 7,24, N 8,20 %
Fur C33H48N4O9 (0,25 CH2C12, 1,25 H20)
berechnet: c 58,00, H 7,17, N 8,14 %

BEISPIELE 78-96

Die folgenden Verbindungen wurden dem Verfahren des Beispiels
77 folgend hergestellt, wobei jedoch als Ausgangssubstanz der
jeweils passende Ethylester der Beispiele 40 bis 58 einge-

setzt wurde.

RﬁcONH-CH2

CO.H
HO CONH 4

- 48 -
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BEISPIEL 97

2-(N2-Acety1-L-lysyl-aminomethyl)—3—

ﬁf[YCis-4-carboxycyc1ohexy1)carbamoyl]cyclopentyl}propanséure
J

Eine L3sung aus dem Produkt des Beispiels 77 (200 mg, 0,31
mmol) in einer Mischung aus Ethanol (27 ml) und Wasser (3 ml)
wurde iliber 10% Palladium auf Aktivkohle (20 mg) unter 50
p.s.i. (3,46 bar) Wasserstoff 1 1/2 Stunden lang reduziert.
Die L3sung wurde filtriert, das Solvens wurde unter Vakuum
abgezogen, und der Riickstand wurde mit Dichlormethan (6 x)
azeotropiert, wobei die Titelverbindung (161 mg, 100%) in

Form eines weiBen Feststoffs anfiel, Smp. 161-163°C.

Gefunden: Cc 56,80, H 8,49, N 9,22 %

Fur C25H42N407 X H20

berechnet: Cc 56,80, H 8,39, N 10,60 %

BEISPIELE 98-110

Die folgenden Verbindungen wurden dem Verfahren des Beispiels
97 folgend hergestellt, wobei jedoch als Ausgangssubstanzen
die jeweiligen aminogeschiitzten Ethylester oder Sauren

~

eingesetzt wurden.

R6CONH-CH2

/\ CO.R
KO,C < N cowu

4
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BEISPIELE 111-112

Die folgenden Verbindungen wurden dem Verfahren des Beispiels

77 folgend durch Hydrolyse der Estergruppe und anschlieBend
durch katalytische Hydrierung oder durch Behandeln mit HBr in

Eisessig zur Entfernung der Benzyloxycarbonylgruppe aus den
Produkten der Beispiele 66 und 67 hergestellt.

6 )
R ﬁiij\f:\<:i\ co,H
' ,/
dOZC CONH //

A

!
|
Analyse % !
Beispiel R6 (Theoretische Werte in Klammern)
c H N
i
H N B
| | 59.24 7.62 12.15
| i H,N(CH,), i ,
S ' (1)
111 ‘ | 159,16 T.46 12.32)°C
l / \ CONH-CH- '
1
| !
| | r
| E
| :
! i HON(CH,)A
| - - Schaum
i

;‘12 | p I
; Ho ¢/ \ CONH-CH-
. \ . //

] i
' !

(1) 9.5 mol HZO

- 57 -



283807

- 57 -

BEISPIELE 113-119

Die folgenden Vebindungen wurden dem Verfahren des Beispiels
97 folgend durch katalytische Hydrierung und, sofern es sich
um die Ethylester handelte, durch Hydrolyse nach dem Verfah-
ren des Beispiels 77 aus den Produkten der Beispiele 73 bis
75 hergestellt. Die Disduren wurden durch Ionenaustausch-
Chromatographie isoliert, wobei man mit wdBrigem Pyridin

eluierte.

R’ NHCO o ,{4

N

HOZC CONH
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Analyse %
Beispiel R7 RA (Theoretische Werte in Klammern)
¢ H N
(CH.,) ,NCO 55.62 8.37  7.95
372 |
113 H,N(CH,) ,~CH- ; no|ss.e2 957 7,95
114 IC,Hs | 60.10 8.71  8.34
; (CH,) ,CHNHCO ’ (59.82  8.79  8.67
! o :
115 'y 56.27 8.37  9.79
) H,N(CHZ) A-CH- :
| (56.42 8.77 9.74) |
!
! i
116 C,Ho i 59.52 8.51 8.53
[::}-co | (59.35 8.76 8.92) |
117 | H 59.14 8.46  9.35
H,N(CH,)  ~CH =
=279
(58.97 8.53 9.48
118 /N \\ €yl s?.oz 7.81 10.55
“jFO (58.88  7.75 10.33)
119 §,N(CH,) ,~CH= H 56.79 8,01 9.08
< A
(60.72 7.55 12.21)

(1) 3.3 mol C,H.OH, 1.5 mol H,0

275
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BEISPIELE 120-126

Die folgenden Verbindungen wurden nach dem Verfai.ren des
Beispiels 77 durch Hydrolyse der entsprechenden Ester der
Beispiele 61 oder 105-110 hergestellt. Die Produkte wurden
durch Ionenaustausch-Chromatographie isoliert, wobei man mit

wdBrigem Pyridin eluierte.

R°conH
Co, i

HO,C CONH
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: Analyse %
Deispiel R6 (Thenretische Werte in Klammern)

c H N

57.36 8.29 9.28
HZN(?HZ)&

(1)
120 <::>__ CONH~CH— (59.13 8,51  9.85)
‘ l

64.43 7.60 8.95

|
1121 Cfi]:::l\ HN(CHy), (66.66  7.50  8.87)(%)
\ H
CONH-CH-
- !
— — COCgHs 61.56  7.59  9.90 i
\ i
1122 HZN'-i\\V/,)"" (61.58  7.30  9.90)(?)]
| S
{ !
| ! (), 5032 7.86  9.04
I | )
123 : CH,,50,,NH~CH- (52.38  1.77 10.18) )
i i
NH,, 53.61  8.55 10.69 !
: | - - ;
124 5 H,N(CH,) , ~CH- (57.30  8.68 11.62)(4)1
H,N(CH,) ! 56,57  8.55 10.19
125 : CHBCONH-CH- 1(56.79' 8.39 10.60)(1)
| |
“zN(f“2)4 | 60.85  7.96  8.69
126 C,H CONE~CH~ 1(60.67)  8.05 9.13)<5)

(1) Hydrat (2) 0.5 mol H,0 (3) 0.2 mol HZO

(4) 0.75 mol H,O (5) 1.0 mol H20 0.5 mol. C7HSOH
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BEISPIELE 127-134

283807

Die folgenden Verbindungen wurden aus den Produkten der
Beispiele 68-71 durch katalytische Hydrierung nach dem

Verfahren des Beispiels 97 hergestellt, wobei die Ester (R4
) anfielen, die dann nach dem Verfahren des.

oder C.H

CH, 285

Beispiels 77 zu den entsprechenden Sduren (R4

hydrolysiert, wurden.

:H)

H,N(CH),
CH, CONH~CH~CONH
2
3
H0,C cou»ﬁ-—& R ,
CO,R
| | '
i 97
L R” , Analyse % l
Bels?leﬂ b R3 R’ (Theoretische Werte in Klammern)
{ -\ : 4 ! .
\__B ~ CO,R c H N
© 59.19  8.93 8.62 |
(CH,) ,CH ! Py
127 2 T3 3 cm, (3885 9.1 9.15 )
S coza
-\_% 60.12  9.00 9.88
128 H (60.01  8.94 9.65) (%)
| . 60.05  8.97 8.55
COZR. (3)
11 +
123 _/—( CHs (60.17  8.81 8.93)
f \ )"(CH3)3CH3‘ 58.59  8.97
E oD .9/ 8.85
130 4 (58.54  9.08 9,26) (4
(1) 1.75 B0 (2) 0.75 8,0 (3) 0.4 wol CHyCl,
-
(4) 1.5 H0, 0.25 C,H OH
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'
i
|

Analvse %

|

1

. L
BGiSPiell /—E§3 | g% l(Theoretische Werte in X1ammern)
i /,
: - CO.R
\_B 2 C H N
| |
SCH2)3CH3 : als Gummi
131 | N C,Hy: erhaltene Produkte
| ! co,R* ' (1)
i -<\_ 0, (I) 60.40  8.80 9.65
1
132 # (1D 60.66  8.87  9.80Y
H H
* ! (60.50  8.93 9.73)
i
! zwei Diastereoisomere
- i
’ .
| (CH)) ,CHy
133 CHe Gumma
| ; A 25
r 0,R
; : 60.29  9.11 9.68
- (1)
134 H (60.50  8.93 9.73)

(1) 0.5 §,0
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BEISPIEL 135

2—(Nz-Methansulfonyl—L-1ysy1-aminomethy1)—3—{;-[(cis-
"
4-carboxy—cis-3-butylcyclohexyl)carbamoyL]»cyclopentylE-
)
propansdure

1. 3—(l-Carboxycyclopenfyl)-2-aminopropans§ure-t-butyl—
ester
3-(l-Carboxfcyclopentyl)-2—dibenzy1aminomethyl)propanséure-t-
butylester-Hydrochlorid (2,0 g, 41 mmol) in Ethanol (160 ml)
und Triethylamin (20 ml) wurde ilber Palladium (aus 20%
Pd(OH)Z/C; 20 g) bei 60 p.s.i. (4,1 bar) hydriert. Nach
achtzehn Stunden wurde die Mischung durch Arbicel fiffriert,
das Solvens wurde abgezogen, und der Riickstand wurde durch
Azeotropieren mit Toluol getrocknet. Das gewiinschte primidre
Aminosdure-Triethylamin-Salz, das ein Moldquivalent Triethyl-
amin-Hydrochlorid enthielt, wurde so als weifler Feststoff

(16,21 g) isoliert,

2.
2—(N2-Benzyloxycarbonyl-N6-t-butoxycarbonyl-L-lysyl-
aminomethyl) -3-/1-(1-carboxycyclopentyl)propansiure-

t-butylester (diastereomer)

Das obige Produkt (8,24 g, 20,1 mmol) und Nz-Benzyloxy-
carbonyl—NG-t-butoxycarbonyl—L-1ysin-4—nitropheny1ester (9.50
g, 18,9 mmol) wurden in trockenem Methylenchlorid (70 ml)
geldst. Die Ldsung wurde geriihrt, und nach Abkiihlen auf 10%
wurde Triethylamin (2,64 ml, 18,9 mmol) zugesetzt. Nach einer
halben Stunde wurde die Mischung homoyen, und man lieB sie
{iber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die LO&sung wurde dann
mit 1M Zitronensdure und dann mit Wasser gewaschen, iber
MgSO4
Chromatographieren liber Silicagel (500 g) gereinigt, wobei

man mit steigenden Anteilen an Ethylacetat in Hexan (2:1 bis

getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch

- 64 -
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4:1) und schlieBlich mit Ethylcetat, Hexan, Essigsdure
(4:1:0.05) eluierte. Die gewlinschte Diastereomeren-Mischung
wurde so in Form eines farblosen Gummis (10,5 g) erhalten.
Die Isomeren wurden dann durch Chromatographieren iiber
Silicagel (1 kg) getrennt, wobei man mit einer Mischung aus
Toluol, Isopropanol und Diethylamin (10:2:1) eluierte. Das
Diethylamin-Salz des gesuchten stdrker polaren Diastereomeren
erhielt man in Form eines orangefarbenen Schaumes (3,01 q),
der in Ethy}acetat gelost und mit 1M Zitronensdure und
Salz10sung gewaschen wurde. Trocknen tiiber Mgso, und Ein-
dampfen fiihrte zur freien Sdure in Form eines gelben Schaumes
(2,81 q).

Gefunden: C 62,89, H 8,29, N 6,69 %
Fur C33H51N3O9 .
berechnet: C 62,54, H 8,11, N 6,63 %

Zusdtzliches Chromatographieien einer kleinen Probe iliber
Silicagel mit steigenden Anteilen an Ethylacetat in Hexan
(2:3 bis 17:3) als Elutionsmittel erbrachte ein cremefarbenes

Pulver [élphq]és -2,8°, [élphqjggs -3,6° (c = 0,5, Ethanol).

3. 2-(NZ-Benzyloxycarbonyl-N6-t-butoxycarbonyl—

L—lysyl-aminomethyl)-3—§l—[(cis—ethoxycarbonyl-cis-3-
U

butyl-cyclohexyl)-carbamoyl/cyclopentyl}propansiure-
J

t-butylester

Das Verknilipfen des obigen Produkts aus Stufe 2 (650 mg, 1,03
mmol) mit c-4-Aminc-c-2-butyl-r-l-cyclohexancarbonsiureethyl-
ester-Hydrochlorid (271 mg, 1,03 mmol) nach der Vorschrift
des Beispiels 1 und anschlieBendes Chromatographieren iiber
Silicagel mit ansteigenden Anteilen an Ethylacetat in Hexan
(7:3 bis 4:6) als Elutionsmittel erbrachte das erwiinschte

Produkt in Form eines hellen Schaums (630 mg, 73%).

- 65 -
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Gefunden: C 64,37, H 8,98, N 6,81 %

Fur C46H74N4010 (0,75 H20)

berechnet: C 64,50, H 8,88, N 6,54 %

4, 2-(Nz-Methansulfonyl-L—1ysyl-aminomethy1)-3-;1—
L%

[(cis-4-carboxy-cis-3-butylcyclohexyl)carbamoylyj-

. cyclopentyl }propansiure
J

i) Das obige Produkt aus Stufe 3 (620 mg, 0,735 mmol) in
Ethanol (18 ml) und Wasser (2 ml) wurde liber 5% Palladium auf
Kohle (200 mg) bei 50 p.s.i. (3,5 bar) hydriert. Nach drei
Stunden wurde Jie Mischung durch Arbicel filtriert und zur
Trockne eingeengt, wobei man einen weiBfen Schaum (520 mg,
95%) erhielt.

ii) Methansulfonylchlorid (0,11 ml, 1,41 mmol) wurde tropfen-
weise unter Rilhren zu einer eiskalten LOsung des obigen Pro-
dukts (500 mg, 0,67 mmol) und N-Methylmorpholin (0,16 ml, 1,4
mmol) in trockenem Methylenchlorid (15 ml) gegeben. Nach drei
Stunden wurde weiteres Methansulfonylchlorid (0,03 ml) und
N-Methylmorpholin (0,04 ml) zugesetzt, und die Mischung wurde
iber Nacht auf 0°C gehalten. bie Mischung wurde dann nachein-
ander mit Wasser, gesdttigtem waBrigem Natriumhydrogencar-
bonat und Wasser gewaschen, iber MgSO4 getrocknet und zum
Rohprodukt eingeengt, das liber Silicagel chromatographiert
wurde. Eluieren mit steigenden 2nteilen an Ethylacetat in
Hexan (4:6 bis 1:9) erbrachte das gewlinschte Methansulfonyl-
Derivat in Form eines farblosen Schaumes (460 mg, 87%). Rf
0,15 (Ethylacetat, Hexan 1l:1).

iii) Behandeln des obigen Produkts (440 mg, 0,56 mmol) mit
Trifluoressigsdure, wie in Beispiel 39 beschrieben, und
anschlieBende 65-stiindige Hydrolyse mit 1IN Natriumhydroxid
(4,5 ml) bei 50-55°C und Adsorption am Ionenaustauscherharz
50W-X8 unter nachfolgendem Eluieren mit 10 %igem wdBrigem

Pyridin lieferte die gewiinschte Disdure in Form eines
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Schaumes. Ausriihren mit Acetonitril ergab ein weiBes Pulver

(245 mg, 73%).

Gefunden: C 54,92, H 8,29, N 9,12 %
Fur C28H50N408S (0,5 H20)
berechnet: C 54,97, H 8,40, N 9,16 %

BEISPIEL 136

2-(Nz-Methansulfony1-L-1ysy1-aminomethyl)-3-81-[(015-
v
4—carboxy-cis-3-(3—methy1buty1)cyclohexyl)carbamoyL]—

cyclopentyl}propanséure
J

Diese Verbindung wurde nach dem Verfahren des Beispiels 135
hergestellt, wobei jedoch in Stufe 3 c-4-Amino-c-2-(3-methyl-
butyl) -r-l-cyclohexancarbonsidure verwendet wurde., Das Produkt

wurde in Form eines cremefarbenen Pulvers isoliert.

Gefunden: C 56,07, H 8,22, N 8,95 %
Fur C29H52N4088
berechnet: C 56,47, H 8,50, N 9,08 %

- 67 -
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HERSTELLUNGSBEISPIEL 1
3-fl-[Ycis—4"Ethoxycarbonylcyclohexyl)carbamoyl]cyclopentyl‘-
t J

2- (aminomethyl) propansdure~-t-butylester

(a) Eine LOsung aus 2-(Brommethyl)propensdure-t-butylester
(20 g, 90,5 mmol) in trockenem Acetonitril (360 ml), die auf
0% gekﬁhlt worden war, wurde mit festem Kaliumcarbonat
(15,63 g, 113 mmol) und dann mit einer LOsung aus Dibenzyl-
amin (17,83 g, 90,5 mmol) in trockenem Acetonitril (600 ml)
vesetzt, waé zu einem Temperaturanstiegqg von 10°c fiihrte. Die
Reaktionsmischung wurde 0,5 Stunden lang bei 0°Cc und dann 1
Stunde lang bei Raumtemperatur gegﬁhrt und darauf zwischen
Wasser und Diethylether aufgetrennt. Die Etherphase wurde
wiederum mit Wasser'gewaschen, getrocknet,(Natriumsulfgt) und
zum Rohprodukt (31 g) eingeengt, das durch ein Silicagel-Kis-
sen filtriert wurde. Man eluierte mit Hexan/CH2Cl2 (1:1) und
erhielt 2-(Dibenzylaminomethyl)propensa .re-t-butylester (23,8
g, 78 %) in Form eines Feststoffs, Smp. 62-63°C.

Gefunden: Cc 78,09, H 8,20, N 4,18 %
Fur C22H27N02
berechnet: c 78,3 , H 8,06, N 4,15 %

(b) Unter Rihren wurde zu einer unter Stickstoff auf -309C
geklihlten LOsung aus Diisopropylemin (14,98 g, 20,75 ml, 148
mmol) in trockenem Tetrahydrofuran (250 mi, tropfenweise
n-Butyllithium (59,3 ml einer 2,5 M LOsung, 148 mmol) gege-
ben, wobei man die Temperatur unterhalb von‘-20°C hielt. Die
Reaktionsmischung wurde 1 Stunde lang bei -20°% geriihrt, dann
~ ¢ -30°% heruntergekiihlt, und man filiigte tropfenweise Cyclo-
pentancarbonsdure (8,05 g, 7,65 ml, 70,6 mmol) in einer
kleinen Menge an trockenem Tetrahydrofuran hinzu. Die
Reaktionsmischung wurde bei 0°C zwei Stunden lang gerlihrt,
und in dieser Zeit bildete sich ein weifler Niederschlag. Die
Losung wurde dann auf -70°C abgekiihlt, und eine LOsung aus

2- (Dibenzylaminomethyl) ~propensdure-t~butylester (23,8 g,

- 68 -
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70,6 mmul) in trockenem Tetrahydrcfuran (35 ml) wurde
tropfenweise zugegeben, Man belieB die Reaktionsmischung iber
Nacht (unterhalb von -40°C), goB sie dann in geeiste
Salzssdure (4,2 Aqu., End-pH = 2) und extrahierte das Produkt
in Diethylether hinein. Die Etherschicht wurde mit Salzsdure
und Wasser (2 x) gewaschen, getrocknet (Nazsoq) und zum
Rohprodukt (40 g) eingeengt. Dieses wurde iliber Silicagel (500
qg) chrématographiert, wobei man mit Dichlormethan, das
Methanol (0 bis 5%) enthielt, eluierte, und man erhielt nach
Eindampfen der reinen Fraktionen 3-(l-Carboxycyclopentyl) -
2-(dibenzylaminomethyl)propansidure-t-butylester in Form eines
Ols (18,3 g, 57%).

Gefunden: Cc 74,38, H 8,41, N 2,91 %
Fur C28H37N04 .
berechnet: C 74,47, H 8,26, N 3,10 %

(c) Der t-Butylester aus Stufe (b) oben (il1,97 g, 26,54 mmol)
wurde in trockenem Dichlormethan (200 ml) unter Stickstoff

mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid
(10,19 g, 53 mmol), l-Hydroxybenzotriazol (3,94 g, 29 mmol;,
Triethylamir (16,08 g, 22,15 ml, 159 mmol) und cis-4-Amino-
cyclohexan-carbonsdureethyiester-Hydrochlorid (6,04 g, 20
mmol) versetzt. Nachdem man tber Nacht bei Raumtemperatur
hatte rihren lassen, wurde das Solvens abgezogen und der Riick-
stand zwischen Ethylacetat und Wasser aufgetrennt. Die organi-
csche Phase wurde mit verdiinnter Salzsdure (2 x), verdiinntem
wdBrigem Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen,
getrocknet (Na2504) und zum Rohprodukt (15,5 g) eingeengt.
Dieses wurde lber Silicagel (400 g) chromatographiert, wobei
mit 1 bis 10% Diethylether in Dichlormethan eluiert wurde.
Eindampfen der gewiinschten Fraktionen ergab 3-{1—[Ycis-
4-Ethoxycarbonyl-cyclohexyl)carbamoyL]—cyclopentyl}—
2-(dibenzylaminomethyl) propansaunre-t-butyle .*er in Form eines

Ols (11,43 g, 71%).
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Gefunden: C 73,38, H 8,87, N 4,42 %
Fur C37H52N205
berechnet: C 73,48, H 8,67, N 4,68 %

(d) Das Produkt aus Stufe (c) oben (4,6 g, 7,62 mmol) in
Ethanol (75 ml) wurde in einer Wasserstoffatmosphdre (50

p s.i., 3,46 bar) lber Palladium auf Aktivkohle (200 mg) bei
Raumtemperatur liber Nacht aydriert. Die Reaktionsmischung
wurde durch ein Solkaflok-Kissen filtriert, und das Filtrat
wurde zur Trockne eingeengt, wobei man das Rohprodukt in Form
eines Ols erhielt. Dieses wurde in Diethylether geldst und in
verdiinnte Salzsdure (pH 2) (2 x) hineinextrahiert. Die
vereinigten wdBrigen Phasen wurden mit Diethylether, dann mit
gesdttigtem waBrigem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert
und mit Dichlormethan (3 x) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4) und eingeengt,
wobei man das Titel-Amin in Form eines Ols erhielv (2,91 g,
90%) .

Gefunden: C 64,80, H 9,28, N 6,76 %
Fur C23H40N2O5
berechnet: C 65,06, H 9,50, N 6,60 %

HERSTELLUNGSBEISPIELE "2--6

Die folgenden Verbindungen wurden dem Verfahren des Herstel-
lungsbeirsisiels 1 folgend hergestellt, wobei anstelle von cis-
4-aminocyclohexancarbonsdure-ethylester in Stufe (c) der ent-
sprechende Amino-cycloalkan-carbonsdureester verwendet wurde.
Die Amin-Ausgangsverbindungen sind in der englischen Patent-
anmeldung Nr. 8903740.2 beschrieben.

HZNCH

2
| (CH,).CO.C R
373772 CONH -
PN
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, Analyse %
Herstellungs- 2 : ; Jorte i
beispiel } / ): [;3 (Theoretische Werte in Klammem)
16 '
\;.é‘\\ COZR ? C H N l
Co,C.H

- , 0,855 60.46 9.1l 6.09

2 (61.88 9.05 6.19)

; uéCH2)3CH3 66.34 10,02 5.67
3 C0,CH,4 (66.28  9.95 5.95) (1)

j €0, C,He Gummi
ja (CH7)3CH3 Rf 0.69 (silica; CH2C12,
; CH,0H, CH,CO,H, 90:10:1)

WHCH)ACHY 0 10 10,09 5.69

)
- C0,Cyll5 (67.46 10,06 5.83)

U\l

71

w

(CH2)3CH3 67.07 10.06

b _\—> #C0,C 0, | (87.66  10.06 5.83)
4 20

(1) 0. 5 mol H,0

2

PLC 481
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