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Renniinin inhibiittoreita, jotka sisdltédvidt (1-amino-2-hyd-

roksi-2-heterosyklisen)etyvliosan

Esillid olevan keksinnon mukaisesti annetaan kaytt&dn uusia
vhdisteitd. Esilla clevassa keksinndss3d annetaan erityisemmin
kayttodn uusia renniinid inhiboivia peptidianalogeja ja nii-
den lisdksi v&lituotteita. Esill3 olevassa keksinnossi anne-
taan erityisimmin kd8yttddn renniinia inhiboivia yhdisteiti,
joiden pdidtefunktio on (1-sykloheksyyli-metyyli-1l-amino-2-
hydroksi-2-(2-pyrrolidinyyli)etyyli. T&dssd yhteydessid kiayt-
t88n annettavat renniinin inhibiittorit ovat kayttodkelpoisia
renniinistd riippuvaisen kohonneen verenpaineen ja muiden

siihen liittyvien sairauksien diagnoosissa ja hillinnasss.

Renniini on endopeptidaasi, joka katkaisee spesifisesti sub-
straattinsa (angiotensinogeeni) tietyn peptidisidoksen, jonka
N-terminaalinen sekvenssi hevosen substraatilla on esimerkik-
si:
Renniini
Asp—Arg—Val—Tyr—Ile-His—Pro-Phe-His—LeutLeu—Val-Tyr-Ser— IA
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

kuten L.T. Skeggs et al. ovat todenneet, J. Exper. Med. 106,
439 (1957). Ihmisen renniinin substraatilla on erilainen
sekvenssi kuten D.A. Tewkesbury et al. ovat &dskettidin havain-
neet, Biochem. Biophys. Res. Comm. 99, 1311 (1981). Se voi-

daan esitti&d seuraavasti:

Reqfiini
-Val-Ile-His-
11 12 13 IB

nuolen (4) vasemmalla puolella olevan sekvenssin ollessa

kuten kaavassa IA edelld on osoitettu.

Renniini katkaisee angiotensinogeenin, jolloin muodostuu
angiotensiini I:tda, joka muutetaan tehokkaaksi verenpaineen
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kohottajaksi, angiotensiini II:ksi. Joidenkin angiotensiini
I:t3d muuttavan entsyymin inhibiittoreiden tiedet&an olevan
kadyttdkelpoisia kohonneen verenpaineen hoitamisessa. Rennii-
nin inhibiittorit voivat myds olla kayttokelpoisia kohonneen

verenpaineen hoitamisessa.

Joitakin renniiniad inhiboivia peptidejd on tuotu esille. US-
patentissa 4 424 207; eurooppalaisissa julkistetuissa patent-
tihakemuksissa 45 665; 104 041; ja 156 322; ja US-patenttiha-
kemuksessa Sarjanumero 825 250, jadtetty 3. helmikuuta 1986;
tuodaan esille tiettyja peptideja, dipeptidin asemassa 10,11
sisdltdessd isosteerisen sidoksen. Joitakin statiinin johdan-
naisia, joiden on ilmoitettu olevan renniinin inhibiittorei-
ta, on tuotu esille, esim., eurooppalaiset julkistetut pa-
tenttihakemukset 77 028; 81 783; 114 993; 156 319; ja 156
321; ja US-patentit 4 478 826; 4 470 971; 4 479 941; ja 4

485 099. Terminaalisia disulfidirenkaita on myds tuotu esille
renniini& inhiboivissa peptideissd; esim, US-patentit 4 477
440 ja 4 477 441 . Aromaattisia ja alifaattisia aminohappotiéh-
teitd renniinisubstraatin asemassa 10,11 tuodaan esille US-
patenteissa 4 478 827 ja 4 455 303. Renniinin inhibiittorei-
ta, jotka sis&ltividt C-terminaalisen amidirenkaan, tuodaan
esille US-patentissa 4 485 099 ja eurocoppalaisissa julkiste-
tuissa patenttihakemuksissa 156 320 ja 156 318. Tiettyja
tetrapeptidejid tuodaan esille eurooppalaisissa patenttijul-
kaisuissa 111 266 ja 77 027. Edelleen, eurcoppalaisessa jul-
kistetussa patenttihakemuksessa 118 222 tuodaan esille tiet-
tyjd renniinid inhiboivia peptidianalogeja, joissa 10.11-
peptidisidos korvataan yhdestd neljdadn atomia kidsittivallid
hiili- tai hiili-typpi-sidoksella. Holladay et al., '"Synt-
hesis of Hydroxyethylene and Ketomethylene Dipeptide Isoste-
res", Tetrahedron Letters, Vol. 24, No. 41, s8. 4401-4404,
1983, tuovat esille erilaisia vidlituotteita prosessissa,
jossa valmistetaan stereo-kohdisteisia isosteerisiid, toimin-
nallisia "ketometyleeni"- ja "hydroksietyleeni'"-dipeptidiryh-
mid, joita on tuotu esille edelld mainitussa US-patentissa 4
424 207. Evans, et al., J. Org. Chem., 50, 4615 (1985) tuovat
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esille hydroksietyleenidipeptidi-isosteerit. Katso myds jul-
kistettu eurooppalainen patenttihakemus 163 237, jossa tuo-
daan esille tiettyjid renniinid inhiboivia peptideji.

Julkistetuissa eurocoppalaisissa patenttihakemuksissa 45 161
ja 53 017 tuodaan lisdksi esille amidijohdannaisia, jotka
ovat kayttdkelpoisia angiotensiinia muuttavien entsyymien

inhibiittoreina.

Tiettyja dipeptideja ja tripeptideja tuodaan esille US-paten-
teissa 4 514 332; 4 510 085; ja 4 548 926, samoinkuin euroop-
palaisissa Jjulkistetuissa patenttihakemuksissa 128 762; 152
255; ja 181 110. Pepstatiiniperdisii renniinin inhibiittorei-
ta on tuotu esille US-patentissa 4 481 192. Retroinversio-
sidosmodifikaaticoita asemissa 10-11 on tuotu esille US-paten-
tissa 4 560 505 ja eurooppalaisissa julkistetuissa patentti-
hakemuksissa 127 234 ja 127 235. Johdannaisia, koskien isos-
teerisid sidosvaihdoksia asemissa 10-11, on tuotu esille
eurooppalaisissa julkistetuissa patenttihakemuksissa 143 746
ja 144 290; ja US-patenttihakemuksessa, sarjanumero 904 149,
jatetty 5. syyskuuta 1986. Isosteerisii sidosmodifikaatiocita
asemissa 11-12 ja 12-13 on tuotu esille eurocoppalaisessa
julkistetussa patenttihakemuksessa 179 352. Tiettyjid peptide-
ja, jotka sisdltdvat 2-substituoituja statiinianalogeja, on
tuotu esille eurcoppalaisessa julkistetussa patenttihakemuk-
sessa 157 409. Tiettyjd peptideja, jotka sisdltdvat 3-amino-
decoksistatiinia, on tuotu esille eurooppalaisessa julkiste-
tussa patenttihakemuksessa 161 588. Tiettyja peptideji, jotka
sisdltdvat 1-amino-2-hydroksibutaanijchdannaisia asemissa
10-11, on tuotu esille eurooppalaisessa patenttihakemuksessa
172 346. Tiettyjd peptidejd, jotka sis&ltdvat 1-amino-2-hyd-
roksipropaanijohdannaisia asemissa 10-11 on tuotu esille
eurcocoppalaisessa julkistetussa patenttihakemuksessa 172 347.
Tiettyjd peptideji, jotka =zis&ltidvat N-terminaalisia amidi-
renkaita, on tuotu esille US-patenttihakemuksessa, sarjanume-
ro 844 716, jatetty 27. maaliskuuta 1986. Tiettyja peptideji,
jotka sisaltavat dihalogeenistatiinia. on tuotu esille PCT-
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hakemuksessa, sarjanumerc 000 713, jatetty 7 huhtikuuta 1986.
Tiettyja peptideji, jotka sisdltavat C-pdan typistettyia
epoksi-, atsido- tai syaaniryhmiid tai sis&dlt&dviat diolisidok-
sen asemassa 10-11 ja retrosidoksen asemassa 11-12, on tuotu
esille US-patenttihakemuksessa, sarjanumero 945 340, jatetty
22. joulukuuta 1986.

Eurooppalaisissa julkistetuissa patenttihakemuksissa 156 322;
114 993; ja 118 223; ja PCT-patenttihakemuksessa, sarjanumero
002 227, jatetty 21 marraskuuta 1986; US-patenttihakemukses-
sa, sarjanumero 825 250, jatetty 3. helmikuuta 1986; US-pa-
tenttihakemuksessa, sarjanumero 904 149, jatetty 5. syyskuuta
1986; ja US-patenttihakemuksessa, sarjanumero 844 716, jatet-
ty 27 maaliskuuta 1986; tuodaan esille hydroksaamihappoja

tai -estereitd C-padssa.

EP-189 203:ssa tuodaan esille uusia N-dihydroksialkyylipepti-
dijohdannaisia, Jjotka ovat k3dyttdkelpoisia renniinin inhi-

biittoreina kohonneen verenpaineeen hoitamiseksi.

EP-184 855:s83 tuodaan esille uusia hydroksisubstituoituja
statiinipeptidi johdannaisia, Jjotka ovat kayttékelpoisia ren-

niinin inhibiittoreina kohonneen verenpaineen hoitamiseksi.

Johdannaisia, jotka koskevat isosteerisii sidosvaihdoksia
asemissa 10-11, kuten dihydroksietyleeni-isosteerejid, on
tuotu esille US-patenttihakemuksessa, sarjanumero 904 149,
jéatetty 5. syyskuuta 1986.

Kokoomajulkaisua renniinin inhibiittorien sellaisten siirty-
mitilaisten jdljitelmien teoreettisista periaatteista on
dskettdin tarkastellut D.H. Rich, Luku 5, "Inhibitors of
Aspartic Proteinases”, Proteinase Inhibitors . Elsevier Sci-

ence Publishers BV (Biomedical Division) (1986).

Seuraavissa viitejulkaisuissa tuodaan esille lisaid substi-
tuentteja 10,1ll-asemassa: A. Spaltenstein, P. Carpino, F.
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Miyvake ja P.B. Hyskins, Tetrahedron Letters, 27:2095 (1986);
D.H. Rich ja M.S. Bernatowicz, J. Med. Chem., 25:791 (1982);
Roger, J. Med. Chem., 28:1062 (1985); D.M. Glick et al., Bio-
chemistry, 21:3746 (1982); D.H. Rich, Biochemistry, 24:3165
{1985); R.L. Johnson, J. Med. Chem.,25:605 (1982); R.L. John-
son ja K. Verschovor, J. Med. Chem., 26:1457 (1983); R.L.
Johnson, J. Med. Chem., 27:1351 (1984); P.A. Bartlett ja W.B.
Rezer et al., J. Am. Chem. Soc., 106:4282 (1984); Peptides:
Synthesis., Structure and Function (V.J. Hruby; D.H. Rich,
edit.) Proc. 8th American Peptide Sym., Pierce Chemical Com-
pany, Rockford, Ill., ss. 511-20; 587-590 (1983).

Syklopropyylia sisdltavien renniinid inhiboivien peptidien
valmistus tuodaan esille US-patenttihakemuksessa, sarjanumero
023 404, jatetty 9. maaliskuuta 1987, joka on tassid yhteydes-
sa sisdllytetty viitteens.

Rakenne-aktiivisuus-tulokset on raportoitu Pi-P,.-dipeptidin
aminoalkoholi-isosteereilld, joka dipeptidi sisdltds lisihii-
liatomin P,-P,;.-sidoksessa aminaalifunktion stabiloimiseksi.
D.E. Ryono et al., "Potent Inhibitors of Hog and Human Renin
Containing an Amino Alcohol Dipeptide Surrogate," Peptides:
Structure and Function (Proceedings of the 9th Amer. Peptide
Symposium, Toronto, Canada, 739-42 (1985) (Squibb); J.G. Dann
et al., "Human renin: A New Class of Inhibitors," Biochemical
Research Communications 134:71-77 (1986) (Wellcome).

Kokoomajulkaisua renniinin inhibiittoreiden siirtym&tilajal-
jitelmien teoreettisista periaatteista on &skettdin tarkas-

tellut D.H. Rich, luku 5, "Inhibitors of Aspartic Proteina-

ses," Proteinase Inhibitors, Elsevier Science Publishers BV

(Biomedical Division) (1986).

Esilléd olevan keksinnén mukaisesti annetaan erityisesti k&yt-

to6n:
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Renniinid inhiboiva peptidi, joka sis&lt&&i kaavan XLz~ nmukai-
sen osan, joka vastaa renniinin substraatin (angiotensinogee-

nin) asemaa 10,11;

jossa kaavassa * ilmaisee asymmetrisen keskuksen, joka on
joko R~ tai s-konfiguraatiossa;

jossa Reo ja Resi ovat samoja tai erilaisia ja ovat:

(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyvli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d) -(CHz).~-Het,

(e) -(CH)m-Coa-C»sykloalkyyli. tai
(f) 1- tai Z2-adamantyyli;

Jossa Riovo ja Rioax on liitetty vhteen hiiliatomin ja typpi-
atomin kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet muodostaen -Het:n;

jossa Raie= on

(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(c}) -(CHz)~—aryyli,

(d) -(CHz)a-Het,

(e) -(CH)m-Ca~Ce»sykloalkyyli,
(f) Re—0O-CH=-C(O)-,

() R=~CHa-0-C(O)~,

(h) Rw-0-C(O}-,

(1) Re~(CH=z),,-C(0)-,

(J) Re~(CHz) ~C(S)-,

(k) Ra4N(R4)-(CHz)-C(0)-,
(1) Re-SO=z-(CH=z)4-C(O)-,
(m) Rs-S0=-(CHz).~-0-C(0)-,
(n) Re-(CH=)a1-C(0)-, tai
(o) -{C(O)-AA-NH-1] ,X;

jossa aryyli on fenyyli tai naftyvli, joka on substituocitu
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nollasta kolmella seuraavista:
(a) Ca-Caalkyyli,

(b) hydroksi,

(¢) Ci-Caalkoksi,

(d) halogeeni,

(e) amino,

(f) mono- tai di-Ci-Cxalkyyliamino,
(g) —-CHO,

(h) -COOH,

(i) COORza,

(j) CONHRzae,

(k) nitro,

{l1) merkapto,

(m) Ci-Coalkyylitio,

(n) Ci-Coalkyylisulfinyyli,

(0) Ca-Caalkyylisulfonyyli,

(P) -N(Ra)-Ci-Caalkyylisulfonyyli,
(qa) SOaH,

(r) SO=NH=,

(s) -CN, tai

(t) -CH=NH-:;

jossa -Het on 5 tal 6 jisentd sisdltiva tyydytetty tai tyy-
dyttamdton rengas, joka sisdltdid yhdesta kolmeen hetercato-
mia, jotka on valikoitu ryhmdstsa, joka k&sittdd typen, hapen
ja rikin:; ja joka sis&ltdi jonkin bisyklisen ryhmén, jossa
jokin edelld olevista heterosyklisist3d renkaista yhdistyy
bentseenirenkaaseen, joka heterosyklinen osa on korvattu

nollasta kolmella seuraavista:

(1) Ci-Cgalkyyli,

(ii) hydroksi,

(iii) trifluorimetyvli,
(iv) Ci-Caalkoksi,

(v) halogeeni,

(vi) aryyli,

(vii) aryyli C,-CLalkyyli-,



\]

{(viii) amino,
(ix) mono- tai di-(Ci-Csalkyyli)amino, ja

(%) Ca-Cmalkanoyyli;

5 jossa X on
(a) vety,
(b) Cs-C»alkyyli,
(c) -(CH=z)m-aryyli,
(d) -(CH=z).-Het,
10 () ~(CH)@u~Ca-Cosykloalkyyli,
(f) Re—0O-CH=-C(0O)-,
(8) Ra-CH=-0-C(0)-,
(h) Re-0-C(QO)-,
(i) Res-(CHz)n-C(O)-,
15 (i) Rw~(CHz) -C(S)-,
(k) RaN(Ra)-(CHz),.-C(0O)-,
(1) Re—SO=-(CHz)a-C(0)-,
(m) Re-SO0=z-(CHz)4-0-C(0)-, tai
(n) Re~(CHz):-C(0O)-;

20
jossa Rs on jokaisessa tapauksessa sama taili erilainen ja on
. (a) vety,
.l (b) Ca-Cealkyyli,
%:f (c) -(CH=z).-aryyli,
*ea25 (d) -(CHz).-Het,
3 (e) -(CHz)pm-Co-Crsykloalkyyli, tai
::: (f) 1- tai 2-adamantyyli;
) jossa Rs on
30 (a) Ci-Cealkyyli,
(b) Ca-Cosykloalkyyli,
oo, (c) aryyli,
Tree! (d) -Het, tai
tff (e) 5-okso-2-pyrrolidinyyli;
CE

jossa Re on

(a) vety,



(b) C1-Cmalkyyli,

(c) -(CHz)e-aryyli,

{(d) -(CHz).-Het,

(e) -(CHz)p-Coa-Cosykloalkyyli, tai

L) {(f) 1- tai 2-adamantyyli;
* jossa Rae on
(a) vety,
(b) Ci-Cmalkyyli, tai
10 (c) fenyyli-Cy-Caalkyyli;

jossa 1 on 0-5;
jossa j on 0-3;
15 jossa n on kaikissa tapauksissa toisista riippumatta koko-
naisluku 0-5; '
jossa p on 0-2;
jossa q on 0-5;

20 Esilld olevan keksinndn mukaisesti annetaan kayttddn myods
b seuraavia uusia vidlituoteyhdisteiti:
% Kaavan III mukainen peptidi, jossa kaavassa X on
.:% (a) vety,
:3%25 (b) Ca-Cralkyyli,
oz (¢) -(CHz)p.-aryyli,
ey (d) -(CHz).-Het,
e () -(CH)m-Co-Cosykloalkyyli,
A (£) Re-0-CHa-C(O)-,
30 (8) R=-CH=-0-C(0)-,

(h) Rs-0-C(0)-,
(i) Re-(CHz).-C(0)-,
ot (i) Re-(CHz)n-C(S)-,
"+ (k) RaN(Ra)-(CHz)n-C(0)-,
(1) Re-50z-(CHz)a-C(0)-,
(m) Re-SOz-(CHz)a-0-C(0)-. tai
(n) Ra-(CHz)4~C(0)-;

wln
un

ses
*s
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jossa Ae on poissa tail se on kaavojen XLi, XLz, XLow tai XLao

mukainen divalenttinen osa;

jossa B» on poissa tal se on kaavan Xle mukainen divalentti-

5 nen osa;

Jjossa Ce on poissa tai se on kaavojen XLi, XLa», XLoa tai ¥XlLaw
mukainen divalenttinen osa; ja

10 kaavan XX mukainen vhdiste, jossa kaavassa * ilmaisee asym-
metrisen keskuksen, joka on joko R- tai S-konfiguraatiossa;

jossa Rzoeo ON
(a) vety,
15 (b} Ci-Cralkyyli,
(c) —(CHz)--aryyli,
(d) -(CHz)p-Het,
(e) -(CH)p-Coa-Cosykloalkyyli,
(f) Rs-0-CH=-C(0)-,
20 (g) Re-CH=z-0-C(0O)-,
(h) R=s-0-C(O)-,
(i) Res—(CHz)n-C(0O)-,

e (3) Re~(CHz),-C(S)-,

R (k) RaN(Ra4)-(CHz)n-C(0)-,

:::::zs (1) Rs-502-(CHz)a-C(0)-,

o (m) Re-S502-(CHz)a-0-C(0)-, tai

(n) Re-(CHz) +—C(0)-;

SR jossa Raoco ja Raoni ovat samoja tai erilaisia ja ovat:
30 (a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,
(¢} -(CHz)e~aryyli,

::::: (d) -(CH=z),.-Het,
{?: (e) -(CH)p-Ca-C»sykloalkyyli, tai
*.35 (f) 1- tai 2-adamantyyli;

jossa Raoo ja Rao: on liitetty vhteen hiiliatomin ja typpi-
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atomin kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet muodostaen -Het:n:

jossa Raoz On

(a) vety,
. 5 (b) Ci-Cralkyyli,
{(c) -(CHz)e-aryyli,
: (d) -(CHz)a-Het,

(e) -(CH)pe-Coa-Crsykloalkyyli,
(f) Re-0O-CHa2-C(O)-,

10 (g) Rs-CH=-0-C(0O)-,
(h) Re-0-C(0)-,
(1) Re—-(CHz).~-C(0)-,
{3) Res-(CH=z),.-C(S)-,
(k) RaN(Rs)-(CHz),~C(0)-,

15 (1) Rs-50=-(CHz)o-C(0)-,
(m) Re-SO0z-(CHz)4-0-C(Q)-,
(n) Re-{(CH=z):-C(0),
(0) -[C(O)-AA-NH-],X,, tai
(p) -C=N-Ci-Coalkyyli;

20

* jossa aryyli on fenyyli tai naftyyli, joka on substituoitu

nollasta kolmella seuraavista:

(a) Ca-Caalkyyli,

ik (b) hydroksi,

oo 25 (c) Ci-Coaalkoksi,
3?; (d) halogeeni,
E;f (e) amino,
o (f) mono- tai di-Ca.-Csalkyyliamino,
i (g) -CHO,
30 (h) -COOH,
(i) COORze,
(j) CONHR=ze,
i:: {k) nitro,
Lt (1) merkapto,
:;?5 (m) Ci-Caalkyylitio,

(n) Ci-Caalkyylisulfinyyli,

> w96
o

(0) Ci-Caalkyylisulfonyyli,
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(P) -N(Ra4)-Ci-Caalkyylisulfonyyli,

{(q) SO=H,

(r) SO=NHx,

(s) -CN, tai

(t) -CH=NH=;

jossa -Het on 5 tai 6 jasentd sisaltava tyydytetty tal tyy-
dyttém&ton rengas, joka sis&ltdad yhdestd kolmeen heteroato-
mia, jotka on valikoitu ryhmdst&, joka kdsittdd typen, hapen
ja rikin; ja joka sisaltida jonkin bisyklisen ryhman, Jjossa
jokin edella olevista heterosyklisistd renkaista yhdistyy
bentseenirenkaaseen, joka heterosyklinen osa on korvattu
nollasta kolmella seuraavista:

(i) Ci-Caalkyyli,

(ii) hydroksi,

(iii) trifluorimetyyli,

(iv) Ca-Cealkoksi,

(v) halogeeni,

(vi) aryyli,

(vii) aryyli Ci-Csaalkyyli-,

(viii) amino,

(ix) mono- tai di-(Ci-Csalkyyli)amino, ja

(x) Ci-Cewmalkanoyyli;

jossa X on

{a) vety,

(b) Ci1-Ceralkyyli,

(¢c) -(CHz)a—aryyli,

(d) -(CH=z),.-Het,

(e) -(CH)pm-Co-Crsykloalkyyli,
(f) Res~0O-CH=-C(0O)-,

(g) Rm-CH=-0-C(0O)-,

(h) Res-0-C(0O)-,

(1) Re—-(CHz)n-C(0O)-,

(J) Rs-(CHz).-C(S)-,

(k) RaN(Ra)-(CHz),-C(0O)-,

(1) Reo-SO=-(CHz)u-C(0)-,

(m) Re~S50z-(CHz)a-0-C(0)-, tai
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{n) Ra-{(CHz) 1~-C(0}-;

jossa Ras on kaikissa tapauksissa sama tal erilainen ja se on

(a) vety,
’ S (b) Ci-Czalkyyli.
(¢) -(CHzm)e-aryyli,
y (d) -(CHz)a.-Het,

(e) -(CHz)pe-Ca-Cosykloalkyyli, tai
(fy 1- tai Z2-adamantyyli;
10
jossa Res on
(a) Ci1-Cgalkyyli,
(b) Ca-Cosykloalkyyli,
(c) aryyli,
15 {d) -Het, tai
{(e) 5-okso-2-pyrrolidinyyli;

Jjossa Re on
(a) vety,
20 (b) Ci-Csalkyyli,
* (¢} -(CH=z)p~aryyli,
(d) -(CHz).-Het,

s (2) -(CHz)a-Ca-Cosykloalkyyli, tai
: (f) 1- tai 2-adamantyyli;

b
n

jossa Rza on

(a) vety,

et (b) Ca-Caalkyyli, tai
(c) fenyyli-Cai-Caalkyyli:

W
Q

jossa i on 0-5;
jossa j on 0-3;
“ees® jossa n on kaikissa tapauksissa toisista riippumatta koko-

naisluku 0-5;

Lo
n

jossa p on 0-2;

oee jossa q on 0-5;

+
L L
.
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Kaavalla -[C(0)-AA-NH-]4X tarkoitetaan aminchappotidhdettd,
mukaanlukien luonnossa esiintyvat aminochapot kuten: glvysiini,
alaniini, valiini, leusiini, isoleusiini, fenyylialaniini,
lysiini, proliini, tryptofaani, metioniini, seriini, tronii-
ni, kysteiini, tyrosiini, asparagiini, glutamiini, aspara-
giinihappo, glutamiinihappo, arginiini, ornitiini ja histi-
diini, ja niiden synteettiset johdannaiset. Nadmd yhdisteet
voivat olla L- tai D-konfiguraatiossa, ja ne ovat hyvin tun-
nettuja ja helposti saatavissa olevia niille, jotka tuntevat
alaa. Tass3d kaavassa j on kokonaisluku 1-3, niin etta kaksi
tai kolme aminohappotdhdettd voi olla yhdistynyt, jolloin
syntyy dipeptidi tai vastaavasti tripeptidi, ja X on termi-

naalinen ryhmé.

Aminochappojohdannaiset voivat olla "D"- jas/tai "L"-konfigu-
raatiossa, etuliitteiden ollessa keino ilmaista erilaisten
optisesti aktiivisten yhdisteiden, erityisesti hiilihydraat-
tien, keskindisia konfiguraatioita. Yhdiste glyseraldehydi,
CH=OHCHOHCHO, valittiin vertailustandardiksi, koska se on
vyksinkertaisin hiilihydraatti - aldotriocosi - jolla optinen
isomeria on mahdellista. (+)-glyseraldehydille osoitettiin
keinotekoisesti konfiguraatio, ja sitd merkittiin D-glyseral-
dehydillid, ja (-)-glyseraldehydille osoitettiin toinen konfi-
guraatio, ja sitda merkittiin L-glyseraldehydilld. R.T. Mor-
rison & R.N. Boyd, Organic Chemistry, 1087-88 (1978). Yhdis-
teitad, jotka liittyvat konfiguraationaalisesti D-glyseralde-
hydiin, merkitddn D:11&, ja yhdisteitd, jotka liittyvat la-
heisesti L-glyseraldehydiin, merkit3an L:11&. Organic Che-

mistry sivulla 1089.

"Renniinid inhiboivalla peptidill&"” tarkoitetaan yhdistetta,
joka pystyy inhiboimaan renniinientsyymiid nisdkk&in aineen-
vaihdunnassa, ja joka sis&dltdd kolme tai useampia aminohappo-
tdhteitd sitoutuneina toisiinsa peptidi- tai pseudopeptidi-

gidoksin.
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Ilmaisulla "ei-katkaistavissa oleva siirtyméatilainen insert-
ti" tarkoitetaan siirtym&tilaista inserttia, joka ei ole
katkaistavissa hydrolyyttisellad entsyymill&d nis&kkdsn aineen-
vaihdunnassa. Alalla tunnetaan useita erilaisia siirtymati-
laisia inserttejad, jotka vastaavat renniinin substraatin

10,11-asemaa, mukaanlukien ne, jotka tuodaan esille seuraa-

vissa viitteissa:

US-patentti 4 42 4 207 (Szelke):; Eurooppalainen patentti 104
041A (Szelke); Eurooppalainen patenttihakemus 144 290A (Ciba-
Geigy AG}; Eurcoppalainen patentti 0 156 322 (Merck); Euroop-
palainen patentti 161-588A (Merck); Eurooppalainen patentti

0 172 347 (Abbott}; Eurooppalainen patentti 172-346-A (Ab-
bott); Eurcoppalainen patentti 156-318 (Merck); Eurooppalai-
nen patentti 157-409 (Merck); Eurcoppalainen patentti 152-
255 (Sankyo}; Jja US-patentti 4 548 926 (Sankyo); ija

US~-patenttihakemus, sarjanumero 904 149, jédtetty 5. syyskuuta
1986; US-patenttihakemus, sarjanumero 844 716, jatetty 27.
maaliskuuta 1986; PCT-hakemus, sarjanumero 000 713, jatetty
7. huhtikuuta 1986; US-patenttihakemus, sarjanumero 945 340,
jatetty 22. joulukuuta 1986; ja US-patenttihakemus, sarjanu-
mero 825 250, jatetty 3. helmikuuta 1986; ja

A. Spaltenstein, P. Carpino, F. Miyake ja P.B. Hyskins, Tet-
rahedron Letters, 27:2095 (1986); D.H. Rich ja M.S. Bernato-
wicz, J. Med. Chem., 25:791 (1982); Roger, J. Med. Chen.,
28:1062 (1985); D.M. Glick et al., Biochemistry, 21:3746
(1982); D.H. Rich, Biochemistry, 24:3165 (1985); R.L. John-~
son, J. Med. Chem., 25:605 (1982); R.L. Johnson ja K. Ver-
schovor, J. Med. Chem., 26:1457 (1983); R.L. Johnson, J. Med.
Chem., 27:1351 (1984); P.A. Bartlett et al., J. Am. Chen.
Soc., 106:4282; ja Peptides: Synthesis, Structure and Functi-
on (V.J. Hruby; D.H. Rich, edit.) Proc. 8th American Peptide
Sym., Pierce Chemical Company, Rockford, Ill., ss. 511-20;
587-590 (1983).
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Kuten on tavallisesti alaa tuntevien kannalta selvidid, esilla
olevan keksinndn mukaiset renniinii inhiboivat peptidit voi-
vat esiintyd useissa isomeerisgissd muodoissa, riippuen konfi-
guraatiosta asymmetristen hiiliatomien ymparilli. Kaikki

5 sellaiset isomeeriset muodot luetaan esilld olevan keksinnén
piiriin kuuluviksi. Syklopropyyliaminohapon E-isomeeri on
edullinen. Muiden aminohappojen stereckemia vastaa edullises-
ti luonnollisina esiintyvien aminohappojen stereockemiaa.

10 Renniinid inhiboivat peptidit sisdltidvdt tavallisesti suojaa-
via ryhmiad N-pdassd ja C-pddssd. Nédmd suojaryhmidt ovat tun-
nettuja polypeptidialalla. Esimerkkejd naistid suojarvhmista
annetaan jdljempand. Mitkd tahansa ndistid suojarvhmisti ovat
sopivia esilla olevan keksinnén mukaisille renniiniid inhi-

15 boiville peptideille.

Esilla olevan keksinndn mukaisen kaavan XLz osa voi edulli-
sesti esiintya renniiniid inhiboivan peptidin C-pddssi ja,
sellaisenaan, kytkettynd sopivaan suojaryhm&ian, toimii p&i&-

20 teasemana.

Némd yhdisteet esitetddn suhteessa ihmisen renniinin subst-

o raattiin seuraavasti:

SRS 6 7 8 9 10 11 12 13

et ~His Pro Phe His Leu Val Ile His-

::::: X e B> Ce De Eio Faa Gi= Hayaa I,a Z,

-t Esill&d olevan keksinndn mukaisesti annetaan kayttdén rennii-
30 nin peptidi-inhibiittoreita, jotka sisdltavat kaavan XL=c

mukaisen osan.

Esimerkkeihin farmaseuttisesti hyvaksyttidvistid happoadditio-

suoloista lukeutuvat: asetaatti, adipaatti, alginaatti, as-

partaatti, bentsocaatti, bentseenisulfonaatti, bisulfaatti,

¢ .-.(:Ja .o
wn

butyraatti, sitraatti, kamforaatti, kamforisulfonaatti, syk-

lopentaanipropionaatti. diglukonaatti, dodekyylisulfaatti,
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etaanisulfonaatti, fumaraatti, glukoheptancaatti, glyserofos-
faatti, hemisulfaatti, heptancaatti, heksancaatti, hydroklo-
ridi, hydrobromidi, hydrojodidi, 2-hydroksietaanisulfonaatti,
laktaatti, maleaatti, metaanisulfonaatti, 2-naftaleenisul-
fonaatti, nikotinaatti, oksalaattili, palmoaatti, pektinaatti,
persulfaatti, 3-fenyylipropiocnaatti, pikraatti, pivalaatti,
propionaatti, sukkinaatti, tartraatti, tiosyanaatti, tosy-
laatti, ja undekanocaatti.

Erilaisten hiilivetyd sig&ltadvien osien hiiliatomien midirsa
osoitetaan etuliitteelld, joka ilmoittaa hiiliatomien minimi-
ja maksimim3drdn osassa, s0., etuliite (Cs4-C,;) ilmaisee
osaa, jossa on hiiliatomeja kokonaisluvusta "i" kokonaislu-
kuun "j", namd mukaanlukien. N&in ollen, (Ci-C4)alkyyli viit-
taa alkyyliin, joka sisdltdd yhdestd neljiasdn hiiliatomia.
nédmd mukaanlukien., tai sen metyyli-, etyyli-, propyyli-,
ja butyylimuotoihin ja isomeerisiin muotoihin. Ca-Cosyklinen
amino ilmaisee monosyklistd ryhm&a, joka sisdltdi yhden typen

ja 4-7 hiiliatomia.

Esimerkkejd (Co-Cio)sykloalkyylistd, jotka sisdltidviat alkyy-
lisubstituoidun sykloalkyylin, joka sis#ltisd kaikkiaan enin-
t&3n 10 kokonaishiiliatomia, ovat syklopropyyli, 2-metyyli-
syklopropyyli, 2,2-dimetyylisyklopropyyli. 2,3-dietyylisyklo-
propyyli, 2-butyylisyklopropyyli, syklobutyyli, 2-metyylisyk-
lobutyyli, 3-propyylisyklobutyyli, syklopentyyli, 2,2-dime-
tyylisyklopentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli, syklo-ok-
tyyli, syklononyyli, syklodekyyli, ja niiden isomeeriset

muodot.

Esimerkkeihin aryylistd lukeutuvat fenyyli, naftyyli, (o-.
m-, p-)tolyyli, (o-, m-, p-)etyylifenyyli, 2-etyyli-tolyyli,
4-etyyli-o-tolyyli, S5-etyyli-m-tolyyli, (o-, m-, tai p-)pro-
pyylifenyyli, 2-propyyli-(o-, m-, tai p-)tolyyli, 4-isopro-
Pyyli-2,6-ksylyyli, 3-propyyli-4-etyylifenyyli, (2,3,4-,
2,3,6-, tai 2,4,5-)-trimetyylifenyyli, (o-, m-, tai p-)fluo-
rifenyyli, (o-, m-, tai p-trifluorimetyyli)fenyyli, 4-fluori-
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2,5-ksylyyli, (2,4-, 2,5-, 2.,6-, 3,4-, tai 3,5-)difluorife-
nyyli, (o-, m-, tai p-)kloorifenyyli, 2-kloori-p-tolyvli,
(3-, 4-, 5- tal 6-)kloori-o-tolyyli, 4-kloori-2-propyylife-~
nyyli, 2-isopropyyli-4-kloorifenyyli, 4-kloori-3-fluorifenyy-
1i, (3~ tai 4-}kloori-2-fluorifenyyli, (o-, m-, tai p-)trif-
luorimetyylifenyyli, (o-, m-, tai p-)etoksifenyyli, (4- tai
5-)kloori-2-metoksifenyyli, ja 2,4-dikloori-(5- tai 6-)metyy-

lifenyyli, ja vastaavat.

Esimerkkeihin -Het:std lukeutuvat: 2-, 3-, tai 4-pyridyyli,
imidatsolyyli, indolyyli, N*~-Ci-Csalkyyli-C(0)-indolyyli,
[1,2,4)-triatsolyyli, 2-, 4-, tai S5-pyrimidinyyli, 2- tai 3-
tienyyli, piperidinyyli, pyrryyli, pyrrolinyyli, pyrrolidi-
nyyli, pyratsolyyli, pyratsolinyyli, pyratsolidinyyli, imi-
datsolinyyli, imidatsolidinyyli, pyratsinyyli, piperatsinyy-
1i, pyridatsinyyli, oksatsolyyli, oksatsolidinyvli, isoksat-
solyyli, isoksatsolidinyyli, morfolinyyli, tiatsolyyli, tiat-
solidinyyli, isotiatsolyyli, isotiatsolidinyyli, kinolinyyli,
isokinolinyyli, bentsimidatsolyyli, bentsotiatsolyyli. bent-
soksatsolyyli, furyyli, tienyyli, ja bentsotienyyli. Jokainen
nédistd osista voidaan substituoida kuten edelld on mainittu.

Kuten orgaanisen kemian alaa tuntevat yleisesti k&sitt3disi-
vdt, heterosyklinen ryhmd, kuten tdssid yhteydess3d on midari-
telty -Het:n kohdalla, ei tulisi sidotuksi hapen tai rikin
vidlitykselld tai typen vialitykselld, joka on renkaassa ja

osana kaksoissidosta.

Halo on halogeeni (fluori, kloori, bromi, tai jodi) tai trif-

luorimetyyli.

Esimerkkeihin farmaseuttisesti hyviksyttidvistid kationeista
lukeutuvat: farmakologisesti hyvaksyttavit metallikationit,
ammonium, amiinikationit tai kvaterndiriset ammoniumkationit.
Erityisen edulliset metallikationit ovat perdisin alkalime-
talleista, esim., litium, natrium, ja kalium, ja maa-alkali-
metalleista, esim., magnesium ja kalsium, vaikkakin myés mui-
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den metallien kationimuodot, esim., alumiini, sinkki ja rauta
kuuluvat tamén keksinndn piiriin. Farmakologisesti hyviaksvt-
tdvid aminokationeja ovat sellaiset, jotka ovat perédisin
primaarisista, sekundaarisista tai tertidarisistia amiineista.

Tdssd yhteydessad esilld olevat uudet peptidit sisdltivat seki
luonnollisia ettd synteettisid aminohappotdhteitd. Naita
tdhteitd kuvataan k&dyttden aminohappojen standardilyhenteiti
(esim., Eur. J. Biochem., 138, 9 (1984)), ellei toisin ole

osoitettu.

Lamminveristen el&dinten, kuten hiirten, rottien., hevosten,
koirien, kissojen jne., hoitamisen lisdksi, keksinnén mukai-
set yhdisteet ovat tehokkaita ihmisten hoitamisessa.

Taman keksinndén mukaiset renniinin inhibiittorit ovat kaytts-
kelpoisia minkd tahansa l&daketieteellisen tilan hoitamiseksi,
jonka kohdalla on edullista alentaa aktiivisen, veressi kier-
t&van renniinin tasoja. Esimerkkejd sellaisista tiloista ovat
renniiniin kytkeytyvd kohonnut verenpaine ja hyperaldoste-
ronismi, kohonnut verenpaine, kohonnut verenpaine hoidettaes-
sa muulla antihypertensiiviselld ja/tai diureettisella ai-
neella, verentungoksellinen sydadmen toiminnan vajavuus, an-
giina, Jja sydé&ninfarktin jadlkitila. Renniini-angiotensiosys-
teemilld voi olla merkitystd intrasellulaarisen tasapainon
yllapitdmisessd. Clinical and Experimental Hypertension, 86,
1739-1742 (1984) sivulla 1740 kohdassa Discussion. Yhdisteet
ovat kédyttdkelpoisia myds molekulaarisina koettimina veren-
paineen sdidtelyn tai muiden fysiologisten toimintojen fysio-
logian diagnoosissa ja tutkimuksessa.

T&md&n keksinndn mukaiset renniinin inhibiittorit voivat 1li-
saksi olla kdyttikelpoisia hoidettaessa aivoverisuonihdirioi-
td ja intrasellulaarisen tasapainon hairiditd. Renniini-an-
giotensiinisysteemin mahdollinen merkitys intrasellulaarisen
tasapainon yll&pitimisessd tuodaan esille julkaisussa Clini-
cal and Experimental Hypertension, 86:1739-1742 (1984). T&m&n
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keksinndén mukaiset renniinin inhibiittorit mahdollistavat
lisdksi tromboksaanin antagonistin antitromboottisen aktiivi-
suuden (US-patentti 4 558 037). T&man keksinndn mukaisten
renniinin inhibiittorien antihypertensiivinen vaikutus tulee

mahdolliseksi vhdistelmdnd tromboksaanisyntetaasin inhibiit-

torin kanssa.

E=illd olevan keksinndén mukaisia yhdisteitd annetaan ihmisil-
le edullisesti oraalisesti renniinin inhibition aikaan saami-
seksi, tarkoituksena vaikuttaa suotuisasti verenpaineeseen.
T&t& tarkoitusta varten yvhdisteitia annetaan 0,1 mg - 1000
mg/kg/annos, annettuna 1-4 kertaa pdividssa. Esillad olevan
keksinnon mukaisia yhdisteit& annetaan edullisesti oraalises-
ti farmakologisesti hyvaksyttidvien happoadditiosuolojen muo-
dossa. Edullisiin farmakologisesti hyvidksyttidviin suoloihin
oraalista antoa varten lukeutuvat sitraatti- ja aspartaat-
tisuolat, vaikkakin mikid tahansa farmakologisesti hyvaksytta-
vd suola on kdayttdkelpoinen tassid keksinndssd, mukaanlukien
edella luetellut suolat. Namad suolat voivat olla hydratoitu-

neessa tai solvatoituneessa muodossa.

Muita antoreittejd ovat parenteraalinen anto, laikehdyrvhen-
gityssuihkeena anto tai rektaalinen anto yksikkéannosformu-
laatiocissa, jotka sisdaltidvat tavanomaisia, ei-toksisia far-
maseuttisesti hyvaksyttadvia kantajia, apuaineita ja vehikke-
leitd. Tassd kaytettynd ilmaisu parenteraalinen sis&dltds
ihonalaiset ruiskeet, laskimonsisaiset, lihaksensisidiset,
rintalastansisdiset ruiskeet tai infuusiomenetelmit.

Farmaseuttiset koostumukset voivat olla steriilin ruiskutet-
tavan valmisteen muodossa, esimerkiksi steriilind ruiskutet-
tavana vesipitoisena tai 6ljyisend suspensiocna. Tamd@ suspen-
sio voidaan formuloida tunnetulla tavalla kayttden sopivia
dispergoivia tai kosteuttavia aineita ja suspendoivia ainei-
ta. Steriili ruiskutettava valmiste voi olla myds steriili
ruiskutettava liuos tai suspensio ei-toksisessa parenteraali-

sesti hyviksyttavidssd laimentimessa tai liuottimessa, esimer-
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kiksi liuoksena 1,3-butaanidiolissa. Hyvaksyttdvien, kaytet-
tavissa olevien vehikkeleiden ja liuottimien joukossa ovat
vesi, Ringer'in liuos ja isotoninen natriumkloridiliuos.
Steriilejd rasvatljyjd kdytetddn lisdksi tavanomaisesti 1li-
uottimena tai suspendointialustana. T&hdn tarkoitukseen voi-
daan kdyttd@i mita tahansa laimeaa rasvadljya, mukaanlukien
synteettiset mono- tai diglyseridit. Rasvahapoilla kuten

©ljyhapolla on lisaksi kdyttdd ruiskutettavien aineiden val-

mistuksessa.

Sellaisia muita antoreitteja varten kidytetdin siten ekviva-
lentteja annostuksia. Tarkka annos riippuu potilaan idsti,
painosta ja tilasta ja antotiheydestd ja -reitistd. Sellaiset
vaihtelut kuuluvat l&d&karin ammattitaidon piiriin tai ne

voidaan helposti maarittaa.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla far-
maseuttisesti hyviaksyttidvien suolojen muodossa sekd sellais-
ten, joita voidaan tuottaa vapaista emdksistd alalla hyvin
tunnetuilla menetelmill&, ettd sellaisten, joiden kanssa
hapoilla on farmakologisesti hyviksyttadvid liittoemdksii.

Tavanomaisia muotoja ja keinoja voidaan kdyttdd renniinia
inhiboivien yhdisteiden antoon, ja niitd kuvaillaan esim.
US-patentissa 4 424 207, joka on tadssd yhteydessd liitetty
viitteend. Samalla tavalla, US-patentissa 4 424 207 esille
tuodut ma&rat ovat esimerkkeja, jotka ovat kdytettivissa
esilla olevan keksinndn mukaisiin yhdisteisiin.

Tédman keksinndén mukaisia renniinid inhiboivia yhdisteita
voidaan antaa yhdessid muiden aineiden kanssa, joita kdavtetidan
antihypertensiivisessa hoidossa, kuten diureetit, a- ja/tail
B-adrenergiset salpaaja-aineet, keskushermostoon vaikuttavat
aineet, adenergiset hermosoluja salpaavat aineet, verisuonen
laajentajat, angiotensiini I:t& muuttavan entsyymin inhibiit-
torit ja vastaavat, kuten esimerkiksi julkistetussa eurooppa-

laisessa patenttihakemuksessa 156 318 on kuvailtu.
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Taman keksinnén mukaisia vhdisteitd voidaan esimerkiksi antaa
vhdessd sellaisten yhdisteiden tai suolojen tai niiden mui-

den johdannaismuotojen kanssa kuten:

Diureetit: asetatsoliamidi; amiloridi; bendroflumetiatsidi;
bentstiatsidi; bumetanidi; klooritiatsidi; klooritalidoni;
syklotiatsidi; etakryynihappo; furosemidi; hvydrokleooritiatsi-
di; hydroflumetiatsidi; indakrinoni (raseeminen seos, tai
joko (+)- tai (-)-enantiomeerind yksist&didn, tai vastaavasti
manipuloituna suhteena, esim. 9:1 mainittuja enantiomeereji);
metolatsoni; metyklotiatsidi; mutsolimiini; polytiatsidi;
kinetatsoni; natriumetakrynaatti; natriumnitroprussidi; spi-
ronolaktoni; tikrynateeni; trimatereeni; trikloorimetiatsidi:

a-adrenergiset salpaavat aineet: dibenamiini; fentolamiini:
fenoksibentsamiini; pratsosiini; tolatsoliini;

3-adrenergiset salpaavat aineet: atenololi; metoprololi;
nadololi; proprancloli; timololi;

((+)-2-[3-(tert-butyyliamino)-2-hydroksipropoksi{-2-furaani-
anilidi) (ankarololi);

{2-asetyyli-7-(2~hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)bentso-
furaani HCl) (befunololi);

((+)-1-(isopropyyliamino)-3-(p(2-syklopropyylimetoksietyyli)-
fenoksi)~-2-propancli HCl) (betaksololi);

(1-[(3,4-dimetoksifenetyyli)amino]-3-(m-tolyylioksi)-2-pro-
panoli HCl) (bevantololi);

({((+)-1-(4~((2~isopropoksietoksi)metyyli)fenoksi)-3-isopro-~

pyyliamino-2-propanoli)fumaraatti) (bisoprololi);

(4-(2-hydroksi-3-[4~-(fenoksimetyyli)-piperidiino]-propoksi)-
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indoli);

(karbatsolyyli-4-oksi-5,2-(2-metoksifenoksi)-etyyliamino-2-

propanoli);

(1-{(1,1-dimetyylietyyli)amino)-3-((2-metyyli 'H-indol-4-
vyli)oksi)-2-propanolibentsoaatti) (bopindololi};

(1-(2-eksobisyklo[2.2.1]-hept-2-yylifenoksi)-3-[(l1-metyyli-
etyyli)-aminol-2-propancli HCl) (bornaprololi);

{(o-[2-hydroksi-3-{(2-indol-3-yyli-1,1-dimetyylietyyli)-ami-
nolpropoksilbentsonitriili HCl) (bukindololi)

(al (tert.butyyliamino)metyylil-7-etyyli-2-bentsofuraanime-
tanoli) (bufuraloli};

(3-[3-asetyyli-4-[3~(tert.butyyliamino)-2-hydroksipropyylil-
fenyylil-1,1-dietyyliurea HCl) (seliprololi);

((+)-2-[2-[3-[(1,1-dimetyylietyyli)amino]-2-hydroksipropok-
si)fenoksil]-N-metyyliasetamidi HCl) (setamcloli);

(Z-bentsimidatsolyyli-fenyyli(2-iscopropyyliaminopropanoli}):

((+)-3'-asetyyli-4'-(2~-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-
asetanilidi HCl) (diasetololi);

(metyyli-4-[2-hydroksi-3-[(l-metyylietyyli)aminopropoksyy-
lil]-bentseeni-propancaatti HCl) (esmololi);

({erytro-DL-1-(7-metyyli-indan-4-yylioksi)-3-isopropyyliami-

nobutan-2-0li);

(1-(tert.butyyliamino)-3-[0~-(2-propynyylioksi)fencksi]-2-
propanoli (pargololi);
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(1-(tert.butyyliamino)-3-[o-(6-hydratsino-3-pyridatsinyyli)-
fenoksil]-2-propancoli diHCl) (pritsidiloli);

({(-)-2-hydroksi-5-[(R)-1-hydroksi-2-[(R)-(1-metyyli-3-fenyy-
lipropyyli)-aminoletyylilbentsamidi);

(4-hydroksi-9-[2-hydroksi-3-(isopropyyliamino)-propoksil-7-
metyyli-SH-furo[3,2-gl][1])-bentsopyran-5-oni) (iprokrololi);

((—)-S-(tert.butyyliamiho)-2—hydroksipropoksi]—3,4—dihydro—
1-(2H)-naftalenoni HCl) (levobunololi);

{4~ (2-hydroksi-3-isopropyyliamino-propoksi)-1,2-bentsisotiat-
soli HCl);

(4-[3-(tert.butyyliamino)-2-hydroksipropoksi]-N-metyyli-iso-
karbostyriili HC1l);

({+)-N-2~-[4-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)fenyylil-
etyyli-N'-isopropyyliurea) (pafenololi);

(3-[[(2-trifluoriasetamido)etyylilamino]-1-fenoksipropan-2-

oli);

(N-(3-(o-kloorifenoksi)-2-hydroksipropyyli)-N'-(4'-kloori-
2,3-dihydro-3-okso-5-pyridatsinyyli)etyleenidiamiini);

((+)-N-[3-asetyyli-4-[2-hydroksi-3-[(1-metyylietyyli)amino]-
propoksifenyylil)-butaaniamidi) (asebutololi);

((£)-4'-[3-(tert.butyyliamino)-2-hydroksipropoksilspiro(syk-
loheksaani-1,2'~indan]-1'-oni) (spirendololi);

(7-[3-[[2~-hydroksi-3-[(2-metyyli-indol-4-yyli)oksyylipropyy-
lijaminolbutyyliltiofylliini) (teoprololi);
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((+)-1-tert.butyyliamino-3-(tiokroman-8-yylioksi)-2-propano-
li) (tertatololi};

((+)-1-tert.butyyliamino-3-(2,3-ksylyylioksi)-2-propancli
HCl) (ksibenololi);

(8-[3-(tert.butyyliamino)-2-hydroksipropoksi]-S5-metyylikuma-

riini) (bukumuloli);

(2~ (3-(tert.butyyliamino)-2-hydroksi-propoksi)bentsonitriili
HCl) (bunitrololi);

({+)-2'-[3-(tert.butyyliamino)-2-hydroksipropoksi-5'-~fluori-
butyrofenoni) (butofilololi);

(1-(karbatsol-4-yylioksi)-3-(isopropyyliamino)-2-propanoli)
(karatsololi);

(5-(3-tert.butyyliamino-2-hydroksi)propoksi-3,4-dihydrokarbo-
tyriili HCl) (karteololi);

(1-(tert.butyyliamino)-3-(2,5-dikloorifenoksi)-2-propanoli)
{kloranololi);

(1-{inden-4(tai 7)-yylioksi)-3-(isopropyyliamino)-2-propanoli
HCl) (indenololi};

(1-isopropyyliamino-3-[ (2-metyyli-indol-4-yyli)oksi]-2-pro-
panoli) (mepindololi);

(1-(4-asetoksi-2,3,5-trimetyylifenoksi)-3-isopropyyliaminop-

ropan-2-0li) (metipranololi};

(1-(isopropyyliamino)-3-(o-metoksifenoksi)-3-[(1-metyylietyy-
li)aminol-2-propanocli) (moprololi);
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({(1-tert.butyyliamino)-3-[(5,6,7,8-tetrahydro-cis-6,7-dihy-
droksi-1-naftyyli)oksi]-2-propanoli) (nadololi):

{((8)-1-(2~-syklopentyylifenoksi)-3-[(1,1-dimetyylietyyli)ami-
nol-2-propanolisulfaatti (2:1)) (penbutololi);

(4'-[1-hydroksi-2-(amino)etyylilmetaanisulfonanilidi) (sota-

loli);

(2-metyyli-3-[4-(2-hydroksi-3-tert.butyyliaminopropoksi)fe-
nyyli]-7-metoksi-isokinolin-1-(2H)-oni);

(1-(4-(2-(4-fluorifenyylioksi)etoksi)fenoksi)-3-isopropyy-~
liamino-2-propanoli HCl);

((-)-p-[3-[(3,4-dimetoksifenetyyli)amino}-2-hydroksipropok-
sij-B-metyyli-kinnamonitriili) (pakrinololi);

((+)-2~(3"'-tert.butyyliamino-2'-hydroksipropyylitio)-4-(5"'-
karbamoyyli-2'-tienyylij)tiatsoli HCl) (arotinololi});

((+)-1-[p-[2-(syklopropyylimetoksi)etoksilfenoksi]-3-(isopro-
pyyliamino)-2-propanoli) (sikloprololi);

((+)-1-[(3-kloori-2-metyyli-indol-4-yyli)oksi]-3-[(2-fenok-
sietyyli)aminol-2-propanoli) (indopanololi):

((+)~-6-[[2-[[3-(p-butoksifenoksi)-2~-hydroksipropyylilamino]-
etyylilaminol-1,3-dimetyyliurasiili) (pirepololi);

(4-(sykloheksyyliamino)-1-(1-naftolenyylioksi)-2-butanoli);

(1-fenyyli-3-[2-[3-(2-syaanifenoksi)-2-hydroksipropyylilami-
noetyylilhydantoiini HCl);

(3,4-dihydro-8-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropoksi)-3-
nitroksi-2H-1-bentsopyraani) (nipradololi):
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Angiotensiini I:td muuttavan entsyymin inhibiittoreita:
1-{3-merkapto-2-metyyli-i1-oksoprolyyli)-L-proliini (kapto-
priili);
(1-(4-etoksikarbonyyli-2,4(R,R)-dimetyylibutanoyyli)indolii-

ni-2(s)-karboksyylihappo};

(2-[2-[(1-(etoksikarbonyyli)-3-fenyyli-propyylilamino]-1-
oksoprolyylil-1i,2,3,4-tetrahydro-3-isokinoliini karboksyyli-

happo) ;

((8)-1-[2-[(1-(etoksikarbonyyli)-3-fenyylipropyylilaminol-1-
ocksoprolyyliloktahydro-1H-indoli-2-karboksyylihappo HC1l);

(N-syklopentyyli-N-(3-(2,2-dimetyyli-1-oksoprolyyli)tioli~-2-
metyyli-1l-okso-propyyli)glysiini) (pivalopril};

((2R,4R)-2-(2~hydroksifenyyli)-3-(3-merkaptopropionyyli)-4-
tiatsolidiini-karboksyylihappo):

(1-(N-[1(5)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyvlil]-(S)-alanyy-
li)-eis,syn-oktahydroindoli-2(S)-karboksyylihappo HC1l):

((-}-(8)-1-[(8)-3-merkapto-2-metyyli-1i-oksopropyylilindolii-
ni-2-karboksyylihappo) ;

([1(S),43]-1-[3~(bentsoyylitio)-2-metyyli-l1-oksopropyyli]l-4-
fenyylitio-L-proliini;

(3-([1-etoksikarbonyyli-3-fenyyli-(1S)-propyyliJamino)-2,3, -
4 ,5-tetrahydro-2-okso-1~(3S)-bentsatsepiini-1-etikkahappo

HC1);

(N-(2Z-bentsyyli-3-merkaptopropanoyyli)-S-etyyli-L-kysteiini)
ja S-metyylianalogi;
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(N-{(1-(S)-etoksikarbonyyli-3-fenyylipropyyli)-L-alanyyli-L-

proliini maleaatti) (enalapril);
N-[1-(8)-karboksi-3-fenyylipropyyli]l-L-alanyyli-i-proliini;

N=-[1-(S)-karboksi-3-fenyylipropyylil-L-lysyyli-L-proliini
{(lysinopril);

Muita antihypertensiivisiid aineita: aminofylliini; kryptena-
miinin asetaatit ja tannaatit; deserpidiini; meremetoksyllii-
ni prokaiini; pargyliini; tri-metafaani kamsylaatti; ja vas-
taavat, samoinkuin niiden seokset ja yhdistelmit.

Yksittadinen pdivittidisannostus ndilld yhdistelmilld voi tyy-
pillisesti vaihdella noin yksiviidesosasta minimaalisista
suositelluista klijinisistd annostuksista suositeltuihin mak-
simitasoihin kokonaisuuksien osalta, kun ne annetaan yksit-
tdin. Yhteisanto toteutetaan helpoiten yhdistdm&dllid aktiivi-
set aineosat sopivaksi yksikkdannosmuodoksi, joka sisdltaa
sopivat annostukset kumpiakin. Muut yhteisantomenetelmidt ovat

tietenkin mahdollisia.

Esillad olevan keksinndn mukaisia yhdisteitd valmistetaan
kuten kaavioissa on kuvattu ja kuten "valmisteet ja esimer-
kit" -jaksoissa on tdydellisemmin kuvailtu. Kaavioissa Boc
tarkoittaa butyylioksikarbonyylid; Ph tarkoittaa fenyylii.

Kaavio A
Kaavojen A-3 ja A-4 mukaisten vhdisteiden synteesi esitet3in

kaaviossa A. Kaavan A-1 mukaisen aldehydin lis&sminen, jonka
valmistaminen on alalla tunnettua, kaksinkertaiseen ylimdi-
rdsdn litioitua kaavan A-2 mukaista pyrrolidiiniformamidia,
jota on valmistettu kuten A.I. Meyers et al., on kuvaillut,
J. Amer. Chem. Soc., 106:3270-3276 (1984), tetrahydrofuraa-
nissa -80=C:ssa, tuottaa seoksen, joka sisdltidd kahta dias-
tereomeeristsd, kaavojen A-3 ja A-4 mukaista alkoholia. Vaikka
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raakareaktion tutkiminen NMR:n avulla selvisti osoittaa etu-
sijaa treo-diastereomeerin muodostukselle, kaavan A-3 mukai-
nen alkoholi (2/1), puhdistaminen (piihappogeeli) tuottaa
aina suunnilleen 1/1 seoksen diastereomeerisid alkoholeja.
Kaavan A-3 mukainen alkoholi on viskoosia 6ljyd, kun taas
kaavan A-4 mukainen alkoholi on kiteinen kiinted aine. Kaavo-
jen A-3 ja A-4 mukaisia alkoholeja kaytetddn ldhtdaineina
kaavioissa B ja C valmistettaville yhdisteille.

Kaavio B
Kaavan B-7 mukaisen yhdisteen synteesi esitetiidn kaaviossa

B. Kaavan A-3 mukaista yhdistettda, valmistettuna kuten kaa-
viogsa A on kuvailtu, k3ytetddn kaavan B-1 mukaisena l&htdai-
neena. Kaavan B-1 mukaisen yhdisteen k&sittely hydatsiinilla
happamessa vesipitoisessa etanolissa, kuten Meyers et al. on
kuvaillut, J. Am. Chem. Soc. (1984) 106, 3270-76, tuottaa
tavoiteltua kaavan B-2 mukaista Boc-aminoalkoholia valkoisena
kiintednd aineena. Kaavan B-2 mukainen Boc-aminocalkocholi
muutetaan sen jdlkeen kaavan B-3 mukaiseksi Boc-Cbz-alkoho-
liksi. Kaavan B-3 mukaisen Boc-Cbz-alkoholin kisittely trif-
luorietikkahappo/metyleenikloridilla (0®C) tuottaa sen j#l-
keen kaavan B-4 mukaista aminoalkoholia, joka liitetdsn his-
tidiiniin. Trietyyliamiinin (TEA) lisdidminen seokseen, joka
sisdltds Boc-L-His(nBom)-OH:ta, kaavan B-4 mukaista aminoal-
koholia, ja dietyylifosforyylisyanidia (DEPC) dimetyyliforma-
midissa (DMF), tuottaa haluttua kaavan B-5 mukaista pseudodi-
peptidid. Koska rasemoitumista voi esiintyid joko hapetusvai-
heessa (alkoholi aldehydiksi) ja/tai lis&dttdessi litioitua,
kaavan A-2 mukaista pyrrolidiiniformamidia kaavan A-1 mukai-
seen aldehydiin (kaavio A), kaavan B-5 mukainen dipeptidi on
suunnilleen diastereomeerien (11 ja di) 2:1 seos. Kaavan B-5
mukaisesta dipeptidists poistetaan sen jidlkeen Boc 50-%:isel-
la trifluorietikkahappo (TFA)/metyleenikloridilla 0=C:z=a.
Tuloksena oleva amiini liitet&&n Ac-Trp[Ni~-For]-Pro-Phe-
OH:hon k&dyttden dietyylifosforyylisyanidia (DEPC) kytkent&-
reagenssina, Jjolloin saadaan kaavan B-6 mukaista yhdistetts
raakana aineena. Kaavan B-6 mukaista yhdistettid kdsitell&sn
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sen jdlkeen vedettémd@n fluorivedyn kanssa bentsyyliocksikar-
bonyvyli (Cbz)- ja bentsoyylioksimetyyli-suojarymien poistami-
seksi, jolloin saadaan, puhdistuksen jadlkeen, tavoiteltua
kaavan B-7 mukaista peptidia trifluoriasetaatti (TFA)-suola-

na.

Kaavio C
Kaavojen C-7 ja C-8 mukaisten diastereomeeristen vhdisteiden

synteesi esitetddn kaaviossa C. Kaavan A-4 mukaista yhdistet-
td, valmistettuna kuten kaaviossa A on kuvailtu, kaytetdidn
kaavan C-1 mukaisena l&htdaineena. Kaavan C-1 mukaisen yhdis-
teen k&sittely hydratsiinilla happamessa vesipitoisessa eta-
nolissa, kuten Meyers et al. on kuvaillut, J. Am. Chem. Soc.
(1984) 106, 3270-76, tuottaa haluttua kaavan C-2 mukaista
Boc-aminoalkoholia. Kaavan C-2 mukainen Boc-aminoalkoholi
muutetaan sen jdlkeen kaavan C-3 mukaiseksi Boc-Cbz-alkoho-
liksi. KRaavan C-3 mukaisen Boc¢-Cbz-alkoholin kisittely trif-
luorietikkahappo/metyleenikloridilla tuottaa sen jdlkeen
kaavan C-4 mukaista aminoalkoholia. Trietyyliamiinin (TEA}
lis&&@minen seokseen, joka sis&dltdd Boc-L-His(nBom)-OH:ta,
kaavan C-4 mukainen aminoalkoholi, ja dietyylifosforyylisy-
anidia (DEPC) dimetyyliformamidissa (DMF), tuottaa haluttua
kaavan C-5 mukaista pseudodipeptidiad. Kuten kaavan B-5 mukai-
sen dipeptidin tapauksessa, kaavan C-5 mukainen dipeptidi on
myos diastereomeerien (11 ja di) suunnilleen 2:1 seos. Kaavan
C-5 mukaisesta dipeptidistd poistetaan sen J&dlkeen Boc trif-
luorietikkahappo (TFA)/metyleenikloridilla (010oC), ja se
liitetd&n Ac-Trp[N*~-For]-Pro-Phe-OH:hon k3yttien dietyyli-
fosforyylisyanidia (DEPC) kytkent&daineena, jolloin saadaan
kaavan C-6 mukaista yhdistettd raakana aineena. Kaavan C-6
mukaista yhdistettd kdsitelldan sen jdlkeen vedettdmian fluo-
rivedyn kanssa bentsyylioksikarbonyyli (Cbz)- ja bentsyyliok-
simetyyli-suojaryhmien poistamiseksi, jolloin saadaan, puh-
distuksen jalkeen kahta diastereomeerist3, kaavojen C-7 ja

C-8 mukaista peptidii.

Muita esilld olevan keksinnon mukaisia renniiniid inhiboivia



20

.-n.u Y

10

15

0

31
peptidejd, Jjotka sis&dltavdt kaavan XL=c mukaisen osan, jossa
kaavassa Rso, Rei, Rico, Rio1 ja Rio= Ovat kuten edelli on
m&8ritelty, voidaan valmistaa menetelmillad, jotka ovat analo-
gisia kaavioissa A, B ja C kuvailtujen menetelmien kanssa,

kdyttam&llsd sopivia ldhtdaineita.

Kaavan V mukaisia aldehydeja, jotka sis&dltavadt haluttuja Resa-
ja Resi-ryhmis, voidaan saada vastaavista luonnollisista tai
keinotekoisista suojatuista aminohapoista ja estereist3d alal-

la tunnetuilla menetelmillsi.

Litioituja kaavan VI mukaisia heterosyklisia yhdisteitsi,
joissa n on 0 tai 1, aromaattisten tyydyttadmattomien ja tyy-
dytettyjen yhdisteiden muodostamiseksi, joissa Riovo ja Rio:
on liitetty hiili- ja typpiatomeihin, joihin ne ovat sitoutu-
neet halutun heterosyklisen renkaan muodostamiseksi, ja jois-
sa Rio= on lohkaistaviassa oleva suojaryhmd, voidaan valmistaa
menetelmilla, jotka ovat analogisia P. Beak'in kuvailemien
menetelmien kanssga, Chem. Review, 84:471-523 (1984); ja Hand-
book of Heterocyclic Compounds, Ed. A.R. Katritzky, Pergamon
Press, Oxford (1985), 8. 261. Sellaisiin suojaryhmiin lukeu-
tuvat karbamaatit, aryyli- ja alkyyliamidit, ticamidit, ureat
ja formamidiini. Formamidiini on edullinen sucjaryhmd. Sil-
loin kun heterosyklisessa renkaassa on yksi heteroatomi,
litiointi tapahtuu renkaan siinad hiiliatomissa, joka on hete-
roatomin vieress&. Kun heterosyklisessd renkaassa on enemmin
kuin yksi hetercatomi, litiointi tapahtuu renkaan siind hii-
liatomissa, joka on sen heteroatomin vieressi, joka on akti-
voitu metallointia varten. Esimerkiksi P. Beak, Chem. Review,
84:471-523 (1984); A.I. Meyers et al., J. Amer. Chem. Soc.,
106:3270~3276 (1984).

Ottamalla sopivia aldehydivhdisteilitid ja heterosyklisii yhdis-
teitd lahtdaineiksi ja kdyttam#llad kaavioissa A, B ja C ku-
vailtuja menetelmid, voidaan valmistaa muita esilli olevan

keksinndn mukaisia renniinid inhiboivia peptideji.
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Renniinid inhiboivia polypeptidejid voidaan yleisesti valmis-
taa joko polymeeriavusteisten tai liuosfaasisten peptidisyn-
teesimenetelmien avulla, jotka ovat analogisia t&man jdlkeen
kuvailtavien menetelmien kanssa tai alalla tunnettujen mene-
telmien kanssa. Esimerkiksi, N=-t-butyylioksikarbonyyli
{Boc)-substitucitujen aminohappojohdannaisten karboksyyliosa,
jotka sisdltaviat sopivia sivuketjun suojaryhmia, tarvittaes-
sa, voidaan kondensoida sopivasti suojatun aminohapon, pepti-
din tai polymeeriin sidotun peptidin aminoryhmién kanssa kiyt-
tden tavanomaista kytkentamenettelya, kuten disykloheksyyli-
karbodi-imidi (DCC) ja 1-hydroksibentsotriatsoli (HOBT) tai
dietyylifosforyylisyanidi (DEPC) ja trietyyliamiini (EtasN)
metyleenikloridissa tai dimetyyliformamidissa. Uusien osien
liittamiseksi t&ssid kdytettdvat synteettiset menetelmit ovat
analogisia menetelmien kanssa, joita kuvaillaan esimerkiksi
US-patenteissa 4 424 207; 4 470 971; 4 477 440; 4 477 441; 4
478 826; 4 478 941; ja 4 485 099, ja rinnakkaisessa patentti-
hakemuksessa sarjanumero 753 198, jatetty 9. heindkuuta 1985,
Ja rinnakkaisessa patenttihakemuksessa sarjanumero 825 250,
jatetty 3. helmikuuta 1986, joista kaikki on varta vasten
liitetty t&ssd yhteydessd viitteend. Katso myds, julkistetut
eurooppalaiset patenttihakemukset 45 161; 45 665; 53 017; 77
028; 77 029; 81 783; 104 041; 111 266; 114 993; ja 118 223.

Kytkent&reaktion pddttymisen jdlkeen, N=-Boc-oza voidaan
selektiivisesti poistaa 45-%:isen trifluorietikkahapon avulla
2-%:isen (tilavuus/tilavuus) anisolin ldsnd ollessa tai ilman
s8itd metyleenikloridissa. Tuloksena olevan trifluoriasetaat-
tisuolan neutralointi voidaan toteuttaa 10-%:isen di-isopro-
pyylietyyliamiinin tai natriumbikarbonaatin avulla metylee-
nikloridissa. Polymeeriavusteisen peptidisynteesin tapaukses-
sa, ta@md asteittainen kytkentastrategia voidaan osittain tai
kokonaan automatisoida haluttujen peptidi-polymeerivdlituot-
teiden aikaan saamiseksi. Peptidi-polymeerivilituotteen ki-
sittelyd vedettomdlli fluorivetyhapolla voidaan sen jilkeen

kayttda, jotta saataisiin aikaan samanaikaisesti suojaryhmin
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poisto ja peptidin lohkaisu polymeerikantajasta. Havaittava
poikkeus t&hdn k&sitt&&8 N*"-formyyli-indolyyli-substituoidut
peptidit, joissa N*"-formyyli-indolyyli (FTrp)-osa kest3i
TFA:ta tai HF:d3 mutta voidaan poistaa NHa:11la tai NaOH:1lla.
Koska FTrp on Jjonkin verran epdstabiili emidksen lisniollessa
synteettisissd menetelmissi, aiheuttaen mahdollisesti alhai-
sempia saantoja, liuvosfaasisessa synteesisssid voi olla edul-
lista lis&dtd FTrp:td sisdltdvd osa mydhdidn synteesiketjuun,

niin ettid se ei altistu sellaisiin olosuhteisiin.

Nt~-formyyli-Trp:n sisdllyttdminen esilld olevan keksinnodn
mukaisiin yhdisteisiin on helppo toteuttaa, johtuen N=-Boc-
Nt~ _formyyli-Trp-OH:n kaupallisesta saatavuudesta. Nir_for-
myyliosa voidaan kuitenkin liittd&d indolyyli-substitucoituihin
aminohappojohdannaisiin tai niiden kaltaisiin yvhdisteisiin
reaktiossa HCl-muurahaishapon kanssa, kuten kirjallisuudessa
on raportoitu, A. Previero et al., Biochim. Biophys. Acta
147, 453 (1967); Y.C.S. Yang et al., Int. J. Peptide Protein
Res. 15, 130 (1980).

Uutta, kaavan III mukaista renniinid inhiboivaa tripeptidii

voidaan valmistaa edelld kuvailluilla menetelmilli.

Yleisesti ottaen, histidiinin alkyloinnissa kidyttdkelpoiset
alkylointimenetelmdt, kidytetttidvidksi esillid olevassa keksin-
néssd, selvidvidt julkaisusta Cheung, S.T. et al., Can. J.
Chem., Vol. 55, ss. 906-910 (1977). Nyt on kuitenkin havait-
tu, ettd Cheung, S.T. et al.'in menetelmissid on ratkaisevaa,
ettd reaktio-olosuhteet histidiinin alkyloinnille ovat anhyd-
ridiset. Nyt on edelleen havaittu myds, ettd tydvaiheen aika-
na on edullista, sen sijaan, ettid lisdttidisiin vettd suoraan
reaktioseokseen, lis&t3d puskuroitua vesiliuosta reaktioseok-
seen, esimerkiksi vesipitoista natrium- tai kaliumvetysul-

faattia.

Muunnokset edellisessd kuvauksessa, koskien l&ht&aineita,

reaktantteja, reaktio-olosuhteita ja tarvittavia suojaryhmizi,
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jotta saataisiin muita sellaisia N-alkyloituja yhdisteiti,
ovat normaalisti alaa tuntevan kemistin tiedossa tai ne ovat

helposti saatavissa kirjallisuudesta.

Nditd peptidejd voidaan valmistaa myds Merrifieldin normaa-
lilla kiinteadfaasisella tekniikalla. Sopivia suocjaryhmii,
reagensseja, ja liuottimia sekd liuosfaasisille ettd kiin-
tedfaasisille menetelmille on loydettavissd teoksesta "The
Peptides: Analysis, Synthesis, and Biology", vol. 1-5, edit.
E. Gross ja T. Meienhofer, Academic Press, NY, 1979-1983.

Esillad olevan keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla joko
vapaassa muodossa tal suojatussa muodossa vhden tai useamman
jdljella olevan (ei aikaisemmin suojattujen) peptidi-, kar-
boksyyli-, amino-, hydroksi- tai muiden reaktiivisten ryhmien
kohdassa. Suojaryhmdt voivat olla mit3d tahansa tunnetuista
suojaryhmistd polypeptiditieteen alalla. Esimerkkeji typpi-
ja happisuojaryhmistid tuodaan esille teoksissa T.W. Greene,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York,
(1981); J.F.W. McOmie, ed. Protective Groups in Organic Che-
mistry, Plenum Press (1973); ja J. Fuhrhop ja G. Benzlin,
Organic Synthesis, Verlag Chemie (1983). Typpisuojarvhmiin
luetaan kuuluviksi t-butoksikarbonyyli (Boc), bentsyylioksi-
karbonyyli, asetyyli, allyyli, ftalyyli, bentsyyli, bentsoyy-

li, trityyli ja vastaavat.

Seuraavat esilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet ovat
edullisia:
N-asetyyli-l1-formyyli-L-tryptofyyli-1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyylil]l-L-histidiiniamidi, [R-(R*,S*)]}bis(trifluori-
asetaatti) (suola);
N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-l1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyyli]l-L-histidiiniamidi-[25-[2R*(1R*,25*)]]-bis(-
trifluoriasetaatti) (sucla); ja
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N-asetyyli-i1-formyyli-L-tryptofyyli-i-prolyyli-L-fenyyliala-—
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyylil-histidiiniamidi-[2R-[2R*(1R*,2R*)]]~-bis(trif-

5 luoriasetaatti) (suola).

Seuraavat valmisteet ja esimerkit kuvaavat esilli olevaa

keksintoa.

10 Valmisteissa ja esimerkeissi jidljempinad ja kautta koko asia-
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kirjan:

Ac on asetyyli;

AMP on 2-(aminometyyli}pyridinyyli;
BOC on t-butoksikarbonyyli;

BOM on bentsyylioksimetyyli;

Bz on bentsyyli;

C on celsiusaste;

Celite on suodatuksen apuaine;

DCC on disykloheksyylikarbodi-imidi;
DMF on dimetyyliformamidi;

EtOAc on etyyliasetaatti;

FTrp on N*~-formyyli-indolyyli;

£ on grammaa;

GEA on 2-(guanidyylietyyli)amino;

GMPMA on (3-(guanidyylimetyyli)fenyyli)metyyliamino;

HPLC on suuren erotuskyvyn nestekromatografia;
I= on jodi;

Ile on isoleusiini;

IR on infrapunaspektri;

LVA on LeuY[CH(OH)CH=]Val;

M tai mol on mooli;

MBA on Z-metyylibutyyliamino (raseeminen tai optisesti aktii-

vinen);

MBAS on 25-metyylibutyyliamino;
Me on metyyli;

min on minuutti;
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ml on millilitra;
MS on massaspektroskopia;
NMHis on Na-metyyli-L-histidiini;
NMR on ydinmagneettinen resonanssi;
NOA1l on (1-naftyylioksi)asetyyli;
p-TSA-suola on para-tolueenisulfonihapon suola;
Fh on fenyyli;
Phe on fenyylialaniini;
POA on fenoksiasetyyli;
RIP tarkoittaa yhdistettd, jolla on kaava H-Pro-His-Phe-His-
Phe-Phe-Val-Tyr-Lys-OH.2(CHaC(Q)OH) .XH=0., joka on tunnettu

. renniinid inhiboiva peptidi.

Skellysolve B on kuten Merck Index'ssd on misritelty, 10.
painos;

t-BDMS on t-butyylidimetyylisilyyli;

TFA on trifluorietikkahappo;

THF on tetrahydrofuraani;

TLC on chutlevykromatografia;

Tos on p-tolueenisulfonyyli;

Tr on trityyli (trifenyylimetyyli):

2HPA on (+)-(2-hydroksipropyylilamino; ja

UV on ultravioletti.

Kiilanmuotoinen viiva osoittaa sidosta, Jjoka ulottuu paperin
tason ylipuoclelle verrattuna yhdisteen tasoon siini.

Pisteviiva osoittaa sidosta, Jjoka ulottuu paperin tason ala-
puoclelle verrattuna vyhdisteen tasoon siinid.

Valmiste 1
[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-[1-{[(1,1-dimetyylietyyli)-imi-
nolmetyylil-2-pyrrolidinyyli]-2-hydroksietyylil-karbamiini-
happo, 1,l1-dimetyylietyyliesteri, [2R*(1S*,2R*)]-(+) (kaava
A-3) ja [1-(sykloheksyylimetyyli)-2-[1-[[1,1~-dimetyylietyy-
li)imino]lmetyylil-2-pyrrolidinyyli]-2-pyrrobidinyylil-2-pyr-
rolidinyyli-2-hydroksietyylil-karbamiinihappo, 1,1-dimetyy-
lietyyliesteri, [2R*(1R*,2R*)]-(+) (kaava A-4) Katso kaavio
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Kaavan A-2 mukaista pyrrolidiinifqrmamidiinié, valmistettuna
kuten Meyers et al. on kuvaillut, J. Amer. Chem. Soc., 106:-
3270-3276 (1984), (7,8 g) lisatasan 100 ml:aan tetrahydrofu-
raania typen alla ja mydhemmin jZahdyvtetadin -80=C:seen (eet-
teris/hiilidiocksidi). Tert-butyylilitiumia (1,7 moolia pen-
taanissa) lis&dt3didn sen jdlkeen pisarcittain noin 10 minuutin
kuluessa. Lisdyksen p&ddtyttyd reaktio ldmmitetdsdn -25<C:seen
1 tunnin ajaksi. Reaktio jddhdytetdidn takaisin -80<C:seen,

ja kaavan A-1 mukaista aldehydi& (6,37 g), tetrahydrofuraa-
nissa (20 ml), lisdtd3dn pisaroittain 1 tunnin kuluessa. Li-
sayksen piatyttya reaktiota sekoitetaan vield 45 minuuttia -
80=C:ssa ja se sammutetaan sen j&dlkeen lisdam&lld 10 ml kyl-
lastettyd ammoniumkloridiliuosta. -80<C:inen haude poiste-
taan, Jja reaktiota laimennetaan edelleen 20-%:isella natrium-
hydroksidilla ja uutetaan eetterillid. Yhdistetyt uutteet
yhdistet&dsdn, kuivataan (magnesiumsulfaatti), ja liuotin pois-
tetaan alipaineessa, jolloin saadaan noin 10 g 8ljymidists
puclikiintedd ainetta. Oljymdinen puolikiinted aine laimenne-
taan 25-%:isella etyyliasetaatti/ Skellysolve B:113 ja laite-
taan pakastimeen yo6ksi. 731 mg toista otsikkotuotetta, val-
koista jauhetta, eristet&idn suodattamalla. J&idnnbésaine kroma-
tografoidaan 350 g:n yli piihappogeelis, eluoiden 2,5-%:isel-
la isopropyyliamiini/etyyliasetaatilla. Tamid kolonni tuottaa
1 g hyvin polaaritonta yhdistettd ja ensimmiistsd otsikkotuo-
tetta; 2,84 g 1/1-seosta, joka sisdltidd ensimmidistd ja toista
otsikkotuotetta ja 1,0 g seosta, joka sisdltdi toista otsik-
kotuotetta ja pyrrolidiiniformamidiini&i. Ensimméisen 1,0 g:n
seoksen kromatografointi, kdyttden 1:1:8 seosta trietyyli-
amiinia/metanolia/etyyliasetaattia (100 g piihappogeelid),
tuottaa 400 mg ensimmidistid otsikkotuotetta (kaava A-3). En-
simmdistd ja toista otsikkotuotetta (kaavat A-3 ja A-4) si-
sdltdvan 2,84 g:n seoksen kromatografointi tuottaa 1,42 g
ensimmdistd otsikkotuotetta (kaava A-3) ja 800 mg toista
otsikkotuotetta (kaava A-4). Lopullisen 1 g:n seoksen kroma-
tografointi tuottaa 200 mg toista otsikkotuotetta (kaava A-
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4). Ensimmdisen otsikkotuotteen saanto (kaava A-3) on 1,82
g; toisen otsikkotuotteen (kaava A-4) saanto on 1,73 g.

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

Ensimmdinen otsikkotuote:

Oljy; IR, cm~?*: 3446, 3329, 2967, 2923, 2851, 1712, 1639,
1494, 1449, 1390, 1363, 1171.

*H-NMR (&6, CDCls): 7,55, 5,04, 3,75, 3,35, 1,95-0.85.

MS m/e:ssd [C.I. ISOB]: 411, 410, 355, 353, 339, 328, 327,
183.

Tarkka havaittu massa: 409,3297.

Toinen otsikkotuote:

SP: 89-95=C,.

IR, em—*: 3276, 2950, 2921, 2867, 2854, 1687, 1631, 1527,
1463, 1448, 1374, 1365, 1271, 1180.

*H-NMR (8§, CDCls): 7,55, 5,12, 3,78-3,31, 2,15-0,75.

MS m/e:ss& [koetin-EI]: 409, 336, 281, 184, 183, 154, 127,
97, 70, 58, 57, 41.

Anal. havaittu: C, 67,39; H, 11,14; N, 9,85.

Valmiste 2
{1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrrolidinyyli)-
etyylil]-[2R*(1R*,258*%)]-karbamiinihappo (kaava C-2). Katso

kaavio C.

Valmisteen 1 (kaava A-4) toista otsikkotuotetta (710 mg)
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lis&td&n 5 ml:aan 95-%:ista etanclia. Tuohon liuokseen lis&-
t&3n 445 mg hydratsiinia, senjidlkeen 3,12 mg etikkahappoa.
Tuota seosta kuumennetaan sen jdlkeen 50=C:=sma 1,5 tunnin
ajan. Liuottimet ja liikareagenssit poistetaan alipaineessa,
jolloin saadaan valkoista kiintead ainetta. Uudelleenkiteytys

asetonitriilistd tuottaa 359 mg otsikkotuotetts.
Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:
SP: 144-5=C,

IR, cm—*; 3351, 2953, 2920, 2868, 2853, 1682, 1536, 1459,
1446, 1377, 1365, 1279, 1174.

MS m/e:ssd: 326, 308, 253, 225, 211, 200, 170, 156, 140, 126,
100, 70.

*3C-NMR (DMSO-de, PPM): 155,68, 77,46, 74,73, 59,34, 51,00,
45,88, 37,68, 34,10, 33,85, 31,82, 28,34, 28,23, 28,14,
26,20, 25,91, 25,49.

*H-NMR (8, DMSO-de): 6,55, 6.18, 3,50, 3,05, 2,76, 1,90-0,65.
Anal. havaittu: C, 65,92; H, 10,81; N, 8,55.

Valmiste 3
[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydrokei-2-(2-pyrrelidinyyli)-
etyyli]l-[2R*(18*,25%) ]-karbamiinihappo (kaava B-2) Katso

kaavio B.

Valmisteen 1 ensimmidistd otsikkotuotetta (kaava A-3) (1,40

g) lisatddn 5 ml:aan 95-%:ista etanolia. Tuohon liuokseen
lisdtds&n 870 mg hydratsiinia, sen jilkeen 6,10 mg etikkahap-
poa. Tuota seosta kuumennetaan sen jdlkeen 50<C:ssa 1,5 tun-
nin ajan. Liuottimet ja reagenssiylimiird poistetaan alipai-
neessa, ja tuloksena oleva 61jy laimennetaan kyllastetylld
natriumbikarbonaatilla ja uutetaan metyleenikloridilla. Mety-
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leenikloridi kuivataan (magnesiumsulfaatti) ja liuotin pois-
tetaan alipaineessa, jolloin saadaan valkoista puolikiinteda
ainetta. Kiteyttdminen asetonitriilista tuottaa 167 mg otsik-

kotuotetta.

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:
SP: 151-3=¢C,.

IR, cm—*: 3287, 2955, 2916, 2852, 1688, 1463, 1452, 1381,
1378, 1364, 1354, 1345, 1178.

MS m/e:ssd: 326, 308, 253, 225, 211, 201, 170, 155, 140, 126,
100, 70.

13C-NMR (DMSO-de, PPM): 155,56, 77,46, 74,91, 60,00, 49,31,
45,75, 33,91, 33,53, 32,39, 28,23, 26,30, 26,15, 25,97,

25,56.

*H-NMR (5, DMSO-de): 6,03, 5,60, 3,58, 2,95, 2,75, 1,9-1,5,
1,4, 1,3-0,7.

Anal. havaittu: C, 66,18; H, 10,61; N, 8,37.

Valmiste 4
2-[3-sykloheksyyli-2-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylil-ami-
nol-1i-hydroksipropyylil-1-pyrrolidiinikarboksyylihappo, fe-
nyylimetyyliesteri [2R*(1R*,23*)]-(+) (kaava B-3) Katso

kaavio B.

Valmisteen 3 otsikkotuotetta (10 mg) lisidtidsn vedellisen
natriumbikarbonaatin kylladstettyyn liuokseen. Tuohon hetero-
geeniseen seokseen lisdtadin 7 ul bentsyylioksikarbonyyliklo-
ridia. Reaktiosta tulee vidlittomdsti homogeeninen, ja sekoi-
tusta jatketaan 30 minuutin ajan. Reaktio uutetaan metyleeni-
kloridilla. Metyleenikloridiuutteet kuivataan (magnesiumsul-

faatti), ja liuotin poistetaan alipaineessa. Kromatografointi
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(5 g piihappogeelid, 5-20-%:inen etyyliasetaatti/Skellysalve
B) tuottaa 13 mg otsikkotuotetta.

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

IR, cm~*: 3345, 3351, 2975, 2923, 2851, 1710, 1675, 1498,
1449, 1419, 1391, 1364, 1358, 1337, 1171.

*H-NMR (56, CDCla): 7,4, 5,59, 5,16, 4,88, 4,05-3,60, 3,50-
3,25, 2,20-0,80.

*3C-NMR (CDCls, FPM): 158,8, 155,8, 136,2, 128,6, 128,2,
128,1, 79,0, 77,3, 67,7, 61,8, 49,2, 47,4, 41,0, 34,1, 33,6,
33,2, 28,9, 28,4, 26,6, 26,5, 26,3, 24,3.

Massaspektri (FAB [m+1]*): Tarkka havaittu massa: 461,3008.

Valmiste 5
2~-[3-sykloheksyyli-2-{[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-ami-
nol-1-hydroksipropyylil-i1-pyrrolidiinikarboksyylihappo, fe-
nyylimetyyliesteri [2R*(1R*,2R*)]-(+) (kaava C-3). Katso

kaavio C.

Valmisteen 2 otsikkotuotetta (29 mg) lisdt3didn 2 ml:aan 5-
%:ista natriumbikarbonaattia. Tuohon heterogeeniseen seokseen
lis3dtdan 15,2 mg bentsyylioksikarbonyylikloridia. Kiinte&
aine, joka tdyttd&d kolvin, muuttuu hitaasti viskoosiksi 61-
jyksi. 30 minuutin sekoittamisen jidlkeen reaktio laimennetaan
metyleenikloridilla. Usean uuttamisen jilkeen metyleeniklori-
dilla, orgaaninen aines kuivataan, ja liuotin poistetaan
alipaineessa, jolloin saadaan kirkasta 5ljy3d. Kromatografoin-
ti piihappogeelin (7 g) l&dpi ja eluointi 25-%:isella etyy-
liasetaatti/Skellysolve B:11l3d tuottaa 35 mg otsikkotuotetta.

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

IR, cm~*: 3354, 29,75, 2924, 2851, 1709, 1676, 1677, 1498,
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1449, 1419, 1391, 1364, 1359, 1339, 1246, 1172, 1102, 697.

*H-NMR (8, CDCl=): 7,35, 5,14, 4,99, 3,95-3,50, 3,45-3,25,
2,05-0,61.

t3C-NMR (CDCls, PPM): 158,4, 155,9, 136,2, 128,6, 128,2,
79,0, 78,6, 67,6, 60,8, 50,0, 47,2, 35,4, 34,6, 33,8, 32,5,
28,4, 26,6, 26,4, 26,2, 24,3.

Massaspektri (FAB [m+1]*): Tarkka havaittu massa: 461,3008.

Valmiste 6
2-[3-sykloheksyyli-2-amino-1i-hydroksipropyylil-1i-pyrrolidii-
nikarboksyylihappo, fenyylimetyyliesteri, [2R*(1R*,25*)]1-(+)

{kaava B-4) Katso kaavio B.

Valmisteen 4 otsikkotuotetta (165 mg) laimennetaan 2,5 ml:1lla
trifluorietikkahapon/metyleenikloridin kylm&d&d seosta (1:1),
jdshdytettynd 0=C:seen. 45 minuutin sekoittamisen jdlkeen
O0=C:ssa, reaktio laimennetaan kyllidstetyll& natriumbikarbo-
naatilla, ja pH s&&ddetd3n »10:ksi lisdamallad kiintedd kalium-
karbonaattia. Reaktio uutetaan metyleenikloridilla, kuivataan
(magnesiumsulfaatti), ja liuotin poistetaan alipaineessa,
jolloin saadaan 106 mg aminoalkoholia &ljyna. Tatd materiaa-
lia k&dytetdidn suoraan kytkentdreaktiossa ilman lisdpuhdistus-

ta.

Valmiste 7
2-[{3-sykloheksyyli-2-[{2-[[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyyli]-
aminol-1-ockso-3-[1-[(fenyylimetoksi)metyyli]-1H-imidatsol-4-
yvylilpropyylilaminol-1-hydroksipropyyli]l-1-pyrrolidiinikar-
boksyylihappo, fenyylimetyyliesteri, [2R*[1R*,2R*-(5*)1]1-(%)
({kaava B-5) Katso kaavio B.

Seos, joka sisdltdia Boc-L-His(xBom)-OH:ta (120 mg), valmis-
teen 6 amiinia (106 mg), dietyylifosforyylisyanidia (57 mg),
ja dimetyyliformamidia (3 ml), jadhdytetdidn 0°C:.:seen. Seok-
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seen lisatadn trietyyliamiinia (35 pl) pisaroittain usean
minuutin kuluessa. Lisayksen paatyttya reaktiota sekoitetaan
huoneen lampdtilassa 2 tunnin ajan. Reaktio laimennetaan sen
jalkeen 2/1 etyyliasetaatti/bentseeni-secksella ja pestdan
kylldstetylld natriumbikarbonaatilla, suoclaliucksella ja
lopuksi vedelld. Orgaaninen aines kuivataan {(magnesiumsul-
faatti), ja liuotin poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
61ljya. Kromatografointi (50 g piihappogeelis, 5-%:inen trie-
tyyliamiini/etyyliasetaatti) tuottaa 117 mg otsikkotuotetta

Sl1ljyna.

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

Massaspektri (FAB [m+1]*): Tarkka havaittu massa: 718.4186.
13C-NMR: Suunnilleen 2/1 seos l11/dl-diastereomeereji.

Valmiste 8
N-asetyyli-i-formyyli-L-tryptofyyli-i-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-[1-[ (fenyyli-
metoksi)karbonyyli]-2-pyrrolidinyyli)etyylil-1-[(fenyylime-
toksi)metyyli]-L-histidiiniamidi, [2R-[2R*(1R*,25*)1]~ (kaa-
va B-6) Katso kaavio B.

Valmisteen 7 otsikkoyhdisteestid (120 mg) poistetaan Boc k&E-
sittelemdllsd 30 ml:1la 50-%:ista trifluorietikkahappoa/mety-
leenikloridia 0=C:ssa kahteen kertaan, kummallakin kerralla

1 tunnin ajan. J&&nn6s liuotetaan 40 ml:aan metyleenikloridia
jJa neutraloidaan 40 ml:lla kyllistettyd natriumbikarbonaat-
tia. Vesikerrosta pestdidn kolme kertaa metyleenikloridilla.
Orgaaniset kerrokset yvhdistetddn ja kuivataan magnesiumsul-
faatin pd&ll1&, ja liuotin poistetaan alipaineessa. J33dnnds
yhdistetddn 107 mg:n kanssa Ac-TrpFor-Pro-Phe-0OH:ta ja 35
pl:n kanssa trietyyliamiinia ja liuotetaan 10 ml:aan vedetdn-
td dimetyyliformamidia. 33 ul dietyylifosforyylisyanidia
lis&t&&n edellid olevaan seokseen 0°C:ssa. Kahden tunnin ku-
luttua HPLC osoittaa, ettd reaktio on mennyt loppuun. Dime-
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tyyliformamidi poistetaan alipaineessa. J&dannts liuotetaan
75 ml:aan etyyliasetaattia ja pestaan kolmesti 50 ml:1lla
kyllastettyd natriumbikarbonaattia, vedelld, kolmesti 50
ml:1la 10-%:ista sitruunahappoa., vedelld ja kuivataan maghe-
siumsulfaatin pd&lld. Raaka suojattu peptidi tuottaa lyofi-
lisoinnin jalkeen 100 mg otsikkotuotetta, joka on noin 66-
%:isen puhdasta k&dnteisfaasisen HPLC:n perusteella: Kidytt&den
Synchropak™ C,s analyyttistd kolonnia (250 mm - 4,6 mm) ja
lineaarista gradienttia (17-%:inen B 2 minuutin ajan; 17-100-
%:inen B 20 minuutin kuluessa) k&yttden liuotinta A = 10-
%:inen asetonitriili/vesi (0,2-%:inen triflﬁorietikkahappo)
ja liuotinta B = 70-%:inen asetonitriili/vesi (0,2-%:inen
trifluorietikkahappo) ja virtausnopeutta 1,5 ml/min.

Esimerkki 1
N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-i1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyyli]-L-histidiiniamidi, [R-(R*,8*)]lbis(trifluori-
asetaatti) (kaava B-7) Katso kaavio B.

Valmisteen 8 raakaa suojattua peptidia (100 mg) laitetaan
fluorivetyastiaan vhdessd 5 ml:n kanssa anisolia ja jaadyte-
t&3n nestetypessad. Vedetdntad fluorivetyd (10 ml) tislataan
astiaan ja lammitet&&n 0=C:seen. Seosta sekoitetaan sen jal-
keen 1 tunnin ajan 0=C:ssa. Fluorivety/anisoli poistetaan
alipaineessa. Peptidi saostetaan etyylieetterilli, liuotetaan
vedelliseen etikkahappoon ja lyofilisoidaan. Raaka peptidi,
josta suojaus on poistettu, tuottaa 40 mg (60-%:isen puhdasta
kddnteisfaasisen HPLC:n perusteella, k' = 7,2).

Puhdistaminen:
Peptidi liuotetaan 2 ml:aan dimetyyliformamidia ja eluocidaan

puolipreparatiivisella kaanteisfaasisella C-18-kolonnilla
(2,2 cm x 27,0 cm), joka sisdltdsd Separations Group Vyadac
Ci18:ta. Muut olosuhteet k&sittdvat: lineaarisen gradientin
(0-%:inen B 15 minuutin ajan; 0-35-%:inen B 210 minuutin

kuluessa; ja 35-%:inen B 135 minuutin ajan) k3yttden liuotin-
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ta A = 10-%:inen asetonitriili/vesi (0,2-%:inen trifluori-
etikkahappo), ja liuotinta B = 70-%:inen asetonitriili/vesi
(0.2-%:inen trifluorietikkahappo); virtausnopeuden 2,5 ml/-
min. ja kerdten 5 ml:n fraktioita; ja detektion aallonpituu-
’ s dessa 280 nm (0,5 a.y. tdydelld asteikolla). Fraktiot 161-
170 kerdtdin talteen, jolloin saadaan 8,8 mg otsikkotuotetta

: (puhtaus 93,8 %).

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

10
Massaspektri (FAB [m+H]*): m/z 864.

Valmiste 9
2-[{3-sykloheksyyli-2-amino-1-hydroksipropyylil-1-pyrrolidii-
i5 nikarboksyylihappo, fenyylimetyyliesteri, [2R*(1R*,2R*}]-(+)

(kaava C-4) Katso kaavio C.

Valmisteen 5 otsikkoyhdistetta (220 mg) laimennetaan 2,5
ml:lla kylmad trifluorietikkahappo/metyleenikloridi-seosta
20 j&8hdytettynd 0<C:seen. 45 minuutin sekoittamisen jilkeen
: 0=C:ssa, reaktio laimennetaan kyllistetylld natriumbikarbo-
naatilla, ja pH sd3ddetddn >10:ksi lis&d&m&dll3 kiintedid kalium-
° karbonaattia. Reaktioc uutetaan metyleenikloridilla, kuivataan
s {magnesiumsulfaatti), ja liuotin poistetaan alipaineessa,
oee 25 jolloin saadaan otsikkotuotetta O6ljynid. Tdtd materiaalia
kdytetdidn ilman lis&puhdistamista kytkentidreaktiossa.

o Valmiste 10

. 2-[3-sykloheksyyli-2-[{2-{[(1,1-dimetyylietoksi)karbonyylil]-
amino]-1-okso-3-[1-[(fenyylimetoksi)metyyli]-1H-imidatsol-4-
vyylilpropyylilaminol-1-hydroksipropyylil]l-1-pyrrolidiinikar-
boksyylihappo, fenyylimetyyliesteri, [2R*-[1R*,2R*(R*}]]1-(+)

L
o

+*%e (kaava C-5) Katso kaavio C.

Seos, joka sisdltas Boc-L-His(xBom)-OH:ta (120 mg), valmis-
teen 9 mukaista amiinia (107 mg), dietyylifosforyylisyanidia
(57 mg) ja dimetyyliformamidia (3 ml), jaZhdytetdan 0<C:seen.

... ..l. [ ] .II. .'..Lb
n
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Tuohon seokseen lisdt&d&n trietyyliamiinia (35 upul) pisaroit-
tain usean minuutin kuluessa. Lis&dyksen pddtyttyad reaktiota
sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 2 tunnin ajan. Reaktio lai-
mennetaan sen jdlkeen etyyliasetaatti/bentseenin 2/1 seoksel-
la ja pestddn kyllastetylld natriumbikarbonaatilla, suolali-
uoksella ja lopuksi vedella. Orgaaninen aines kuivataan (mag-
nesiumsulfaatti), ja liuwotin poistetaan alipaineessa, jolloin
saadaan 8ljy&. Kromatografointi (50 g piihappogeelii; 5-
%:inen trietyyliamiini/etyyliasetaatti) tuottaa 76 mg otsik-

kotuotetta.
Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

Massaspektri (FAB [m+1]*): Tarkka havaittu massa: 718,4186.

Valmiste 11
N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-[1-[(fenyyli-
metoksi)karbonyylil]-2-pyrrolidinyyli)etyylil-i-[(fenyylime-
toksi)metyylil-L-histidiiniamidi [2R-[2R*(1R*,2R*)11l- (kaava
C-6) Katso kaavio C.

Valmisteen 10 otsikkoyhdisteest#d (150 mg) poistetaan Boc
kdsittelemdlld 30 ml:1la 50-%:ista trifluorietikkahappoa/me-
tyleenikloridia 0°C:ssa kahdesti, kummallakin kerralla 1
tunnin ajan. J&&nnds liuotetaan 40 ml:aan metyleenikloridia
ja neutraloidaan 40 ml:1la kyll&stettyid natriumbikarbonaat-
tia. Vesikerrosta pestddn 3 kertaa metyleenikloridilla. Or-
gaaniset kerrokset yhdistetdan ja kuivataan magnesiumsulfaa-
tin p&&ll&, ja liuotin poistetaan alipaineessa. J&3#nnds yh-
distetddn 164 mg:n kanssa Ac-Trp[For]-Pro-Phe-OH:ta ja 60
4l:n kanssa trietyyliamiinia ja liuotetaan 10 ml:aan vedetdn-
t8 dimetyyliformamidia. 51 ul dietyylifosforyylisyanidia
lis&t&an 0=C:ssa sekoitettavaanlliuokseen. Kahden tunnin
kuluttua HPLC osoittaa reaktion menneen loppuun. Dimetyyli-
formamidi poistetaan alipaineessa. J3annds liuotetaan 75
ml:aan etyyliasetaattia ja pest&an kolmesti 50 ml:1lla kylliEs-
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tettyd natriumbikarbonaattia, vettid, 3 kertaa 50 ml:1la 10-
%:1ista sitruunahappoa, vett& ja kuivataan magnesiumsulfaatin
pddlld. Raaka suojattu peptidi tuottaa lyofilisoinnin jalkeen
180 mg otsikkotuotetta (sis&dltden kaksi piikkid: 10 % piikkisa
1 ja 38 % piikki&d 2 kdd@nteisfaasisella HPLC:1ll&; k'a = 12,8,
k'= = 13, katso valmisteen 8 kohdalla kuvailtuja analyytti-
sia HPLC-olosuhteita).

Esimerkki 2
N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-i-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyylil-L-histidiiniamidi-[2S[2R*(1R*,25*)]]-bis(-
trifluoriasetaatti) (suola) (kaava C-7) ja

N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-1i-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyyli]l-histidiiniamidi-[2R[2R* (1R¥*,2R¥*)]]-bis(trif-
luoriasetaatti) (suola) (kaava C-8) Katso kaavio C.

Valmisteen 11 mukaista raakaa suojattua peptidiid (180 ng)
laitetaan fluorivetyastiaan yhdess& anisolin (5 ml) kanssa

ja jdadytetadidn nestetypessid. Vedetontd fluorivetyd (10 ml)
tislataan astiaan ja ldmmitet3d3n 0=C:seen. Seosta sekoitetaan
sen jdlkeen 1 tunnin ajan 0=C:ssa. Fluorivety/anisoli poiste-
taan alipaineessa. Peptidi saostetaan etyylieetterilla, liuo-
tetaan vedelliseen etikkahappoon ja lyofilisoidaan. Raaka
peptidi, josta suojaus on poistettu, tuottaa 100 mg kahta
otsikkotuotetta (12 % piikkisd yksi ja 33 % piikkii kaksi
kdsnteisfaasisen HPLC:n avulla; k', = 7,2, k'2 = 7,6).

Puhdistaminen:

Peptidi liuotetaan 2 ml:aan dimetyyliformamidia ja eluoidaan
puolipreparatiivisella k&dnteisfaasisella C-18-kolonnilla
[Separations Group Vyadec C18, 2,2 cm x 27,0 cm Michel-Mil-
ler-lasikolonni]. Kaytettiin seuraavaa lineaarista gradient-
tia: O0-%:inen B 15 minuutin ajan; 0-35-%:inen B 210 minuutin
kuluessa; Jja 35-%:inen B 105 minuutin ajan [A = 10-%:inen
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asetonitriili/vesi (0,2-%:inen trifluorietikkahappo)], vir-
tausnopeuden ollessa 2,5 ml/min. ja kerdten 5 ml:n fraktioi-
ta; detektoiden 280 nm:ss3d (0,5 a.y. tdaydella asteikolla).
Fraktiot 133-142 keratidin talteen, jolloin saadaan 20 mg
seosta, joka sisaltda 37 % piikkia yksi ja 33 % piikkia kak-
si. Fraktiot 143-150 ker&dtdin talteen, jolloin saadaan 20 mg
piikkiad kaksi (82-%:inen puhtaus k3ddnteisfaasisen HPLC:n
perusteella).

Fysikaaliset ominaisuudet ovat seuraavat:

Massaspektri (FAB [m+H]*): M/Z 864 molemmille otsikkotuot-
teille.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisen peptidin valmistamiseksi

X—AG'B7'CG'D9-E10—F11 I

tunnettu siitd, ettd X on
(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d) -(CH=z)a-Het,

(e) -(CH)p~Ca~Ca-Crsykloalkyyli,
(f) Rs-0-CH=z~C(0O)-,

(8) Rs-CHz-0-C(0)-,

(h) Re-0-C(0)-,

(1) Re-(CHz),~C(0)-,

(j) Rs-(CHz)-C(S)-,

(k) RaN(R4)~(CHz)-C(0O)-,

(1) Rs-502~(CHz)o-C(0)- :

(m) Rs-50=2-(CHz)4-0-C(0)-, tai
(n) Re~(CH=z).-C(0)-;

Ae on kaavan XLz mukainen divalenttinen osa;

Ra Re
~om—
i
-N CH g—
XL=

B> on kaavan XLe. mukainen divalenttinen osa;

Q {CH=)m

L

—N M
N
Ra )4
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Ce on kaavan XLz mukainen divalenttinen osa;

Ra Re
° s R ' O
1 i
-N CH
XL=
10 Des on kaavan XLa mukainen divalenttinen osa;
R.q, R?
Ra I 0
| 1]
15 -N CH C
XL=

Eino-F,;: on kaavan XLz oOsa;
20
- -NH-C(RBO)(Rsl)-CH(OH)-?H—(CHZ)n—¥(RIDZ) Xl

Rioo Rioa

s Ra on kaikissa tapauksissa samanlainen tai erilainen ja on
{a) vety,

. (b) C;—Cvalkyyli,

(¢) -(CHz)u—-aryyli,

(d) -{CHz),-Het,

.-, (e) -(CHz)n-Ca-Co-Cwsykloalkyyli, tai
+* 30 (f) 1- tai 2-adamantyyli;

.SJ' (1)
tn

R= on

(a) Ci-Czalkyyli,

(b) Coa~Cesykloalkyyli,

(c) aryyli,

(d) -Het, tai

oo (@) S-okso-2-pyrrolidinyyli;

.e (X3

: oe o .ll
* .'. L) .‘:J
o
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Re on

(a) vety,

(b) Ca-Cralkyyli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d)-(CHz)-Het,

(e) -(CHz)n-Ca-Ca-Crsykloalkyyli, tai
(f) 1- tai 2-adamantyyli:

R>» on

(a) vety,

(b) Ci-Cmalkyyli,

(c) hydroksi,

{d) amino Cy-Cqalkyyli-,

(e) guanidinyyli Ci-Caalkyyli-,
(f) aryyli,

(g) -Het,

(h) metyylitio,

(i) -(CHz)p-Cs-Cysykloalkyyli, tai
(i) amino;

R=e on

(a) vety,

(b} Ci-Caalkyyli,

(c) fenyyli-Ci:-Coalkyyli-;

Reso ja Re: ovat samoja tai erilaisia ja ne ovat:

(a) vety,

(b) Ca-Cralkyyli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d) -(CHz).-Het,

(e) -(CHz)p-Coa-Ca-Corsykloalkyyli, tai

(f) 1- tai 2-adamantyyli;

Rioco ja Riois liitettynd yhteen hiiliatomin kanssa ja typpi-
atomin kanssa, joihin ne sitoutuvat muodostaen -Het:in;
Rio= on

(a) vety,



(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
* (h)
(i)
(i)
(k)
(1)
{m)
(n)
(o)
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(a)
v o (b)
(c)
(d)

(a)
{b)
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on
on
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on
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Ca1-C>alkyyli,
-({CHz) m~-aryyli,
-(CHz2) =-Het,
-{CH) p~Coa~Coa-Cwsykloalkyyli,
Rs-0-CH=-C(0) -,
Rs-CH2-0-C(0) -,
Re-0-C(0O) -,
Re—(CHz)-C(0) -,
Re-(CHz) ~-C(S) -,
RaN(R4)-(CHz),~-C(0) -,
Res-50=~ (CHz) o-C(0O) -,
Rs-502~(CHz) o-0-C(0)~, tai
Re- (CHz2) s-C(0) -;
-[C(0)-AA~-NH-1] 5X;

0-5;
1-3;
1-2;

0-2;
1-5;

on

-CHz—,

-CH(OH) -,
-0-,
-5-;

tai

M on

~-C0-, tai

~CHz-;

aryyli on fenyyli tai naftyyli,
kolmella seuraavista:

{a)
(b)

"G
o

Ci-Caalkyyli,
hydroksi,

(c) Ca-Caalkoksei,
(d) halogeeni,

kaikissa tapauksissa itsendisesti kokonaisluku 0-5;

joka on substituoitu nollasta
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(e) amino,
(f) mono- tai di-Ci-Csalkyyliamino,
(g) -CHO,
(h) -COOH,
(i) COORze,
{j) CONHRze,
(k) nitro,
(1) merkapto,
{m) Ci1-Cmalkyylitio,
(n) Ca-Caalkyylisulfinyyli,
(o) Ci-Csalkyylisulfonyyli,
(P} -N(Ra4)-C:-Caalkyylisulfonyyli,
(qa) SO=H,
(r) SOzNHz,
(s) -CN, tai
(t) -CH=NH=;

jossa -Het on 5 tai 6 jadsentd sisdltdvd tyydytetty tai tyy-
dyttamdton rengas, joka sisdltidd yhdestd kolmeen heterocato-
mia, jotka on valikoitu ryhmasta, joka k3dsittdi typen, hapen
Ja rikin; ja joka sisd@lt&& jonkin bisyklisen ryhmdn, jossa
jokin edelld olevista heterosyklisistad renkaista yhdistyy
bentseenirenkaaseen, joka heterosyklinen osa on korvattu
nollasta kolmella seuraavista:

(i) Ci-Caalkyyli,

(ii) hydroksi,

(iii) trifluorimetyyli,

(iv) Ci-Cealkoksi,

{v) halogeeni,

(vi) aryyli,

(vii) aryyli Ci-Caalkyyli-,

(viii) amino,

(ix) mono- tai di-(Ci:-Csalkyyli)amino, ja

(X) Ci-Cmalkanoyyli:
joka typpiatomi heterosyklisessid renkaassa voi olla substitu-

oitu nollasta yhdellad seuraavista:
{a) HC(Q)
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(b) t-butyylikarbonyyli,
{c) bentsyyliocksikarbonyyli,
(d) asetyyli,
(e) allyyli,
5 (f) ftalyyli,
(g) bentsyyli,
(h) bentsoyyli, tail
(i) trityyli;

10 tal sen suojattu karboksiryvhmamuoto, aminoryhmémuoto tai muun

reaktiivisen ryhmidn muoto;

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola; joka
k&sittdsd sen, ettd annetaan aminohappotdhteiden tai niiden

15 analogien sopivien asyylijohdannaisten reagoida perédttiises-
ti, yksittdin tai kahden tali useamman tahteen yksikk&ini,

kunnes mainittu peptidi valmistuu.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet tu
20 siitd, ett& -Het on
(a) atsetidinyyli,
(b) pyrrolidinyyli,
(c) piperidyyli,
::: (d} 4-aryyli-piperidyyli,

(e) piperidiino,

(f) tiatsolyyli,

cee (g) tiatsenyyli,

Tees (h) piperatsinyyli,
(i) morfolinyyli,

e s0we Ilu'

30 (j) morfoliino,
(k) pyrrolinyyli,
(1) 3-hydroksi-metyleeni-pyrrolinyyli,

$*™% (m) pyrrolyyli,
5 (n) indolyyli, tai
5 (o) 1,2,3,4~tetrahydro-isokinolyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un ne t t u
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siita, ettad
X on Rs-0-C{0Q)-;
Reso on vety:
Rei1 on metyylisykloheksyyli;

Rioo ja Rio: on liitetty vhteen hiiliatomin ja typpiatomin
kanssa, Jjoiden kanssa ne ovat sitoutuneet muodostaen Z-pyvrro-

lidinyylin;

Rioz on vety.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistettava yvhdiste valikoidaan ryhmastid, johon

kuuluvat:

N-asetyyli-1-formyyli-L-tryptofyyli-1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N~[1-(svkloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyyli]-L-histidiiniamidi- ([(2S-[2R*(1R*,25*)1]-bis(-

trifluoriasetaatti) (suola);

N-asetyyli-i-formyyli-L-tryptofyyli-i-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-[1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-(2-pyrroli-
dinyyli)etyyli]l-histidiiniamidi-[(2R-[2R*(1R¥*,2R*}]]-bis(trif-

luoriasetaatti) (suocla); ja

N-asetyyvli-i1-formyyli-L-tryptofyyli-1-prolyyli-L-fenyyliala-
nyyli-N-{1-(sykloheksyylimetyyli)-2-hydroksi-2-{2-pyrroli-
dinyyli)etyylil-L-histidiiniamidi, [R{R¥* ,S5*)]bis(trifluori-

asetaatti) (suola).

5. Menetelmd kaavan III mukaisen peptidin valmistamiseksil

X-Ae~B>-Ca-0OH III

tunnettu sgsiitd, ettéd
X on

{a}) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(¢) -(CHz)e~aryyli,
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(d) -(CHz).-Het,
(e) ~(CH)m-Ca-Casykloalkyyli,
(f) Res~0-CH=-C(0)-,
(g) Re~CH=-0-C(O)-,
5 (h) Res-0-C(0O)-,
(1) Res-(CHz).-C(0)-,
(3) Re-(CHz)~C(S)-,
(k} RaN(Ra)-{CHz),~-C(0)-,
(1) Re-SO=~(CHz)a-C(0)-,
10 (M) Re-S0=-(CH=z)4-0-C(0)-, tai
(n) Re-({CHz)4:-C(0)-;

As on kaavan XLz mukainen divalenttinen osa;

15 Ra Re
R Q
- !
- CH C-
20 XL=
B> on kaavan XL, mukainen divalenttinen osa;:
:---: Q (CHz)m
.**".25 &
o =N M
o Ra XL
I Ce on kaavan XL= mukainen divalenttinen osa;
30
Ra Ra
...l: R |
- i fj
:_: : ~N CH —
.35
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Ra on kaikissa tapauksissa sama tai erilainen ja on
(a) vety,
(b) Ci-Cmalkyyli,
(c) -(CHz)p.-aryvli,
¢ 5 (d) -(CHz)a.-Het,

(e) -(CHz)m-Coa~-Crsykloalkyyli, tai
. (f) 1- tai 2-adamantyyli;

Re on
10 (a) Ci-Caalkyyli,
(b) Cas-C»sykloalkyyli,
(c) aryyli,
(d) -Het, tai
(e) 5-okso-2-pyrrolidinyyli;

15
Res on
(a) vety,
. (b} Ci-Cealkyyli,
(c) -(CHz)p.-aryyli,
20 (d) -(CHz).-Het,
* (e) -(CHz).-Co-Cosykloalkyyli, tai
(f) 1- tal 2-adamantyyli;
2 Rze on
¢**°25 (a) vety,
et (b) Ca-Coalkyyli, tai
:Li (c) fenyyli-Ci.-Coaalkyyli;
O i on 0-5,
30 mon 1-2;
n on kaikissa tapauksissa itsendisesti kokonaisluku 0-5;
p on 0-2;
-:k q on 1-5;
i @ on
. .e.35 (a) ~CH=-,
s (b) —-CH(CH)-,

(c) -0-, tai
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(d) -S-;

M on

(a) -CO-, tai
(b) -CH=-;

aryyli on fenyyli tai naftyyli, joka on substituoitu nollasta
kolmella seuraavista:

(a) Cai-Caalkyyli,

(b) hydroksi,

(c) Ci-Czalkoksi,

(d) halogeeni,

(e) amino,

(f) mono- tai di-Cs-Caalkyyliamino,
(g) ~CHO,

(h) -COOH,

(i) COOR=se,

(j) CONHRza,

(k) nitro,

(1) merkapto,

(m) Cy-Caalkyylitio,

(n) Ci-Caalkyylisulfinyyli,

(o) Ci-Csalkyylisulfonyyli,

(p) -N(Ra4)-Ci-Caalkyylisulfonyyli,
(q) S0aH,

(r) SO=NH=,

(s) -CN, tai

(t) -CH=NH=;

jossa -Het on 5 tal 6 jd@sentd sisdltdva tyydytetty tai tyy-
dyttimdtdén rengas, joka sisdltii yhdestid kolmeen heterocato-~
mia, jotka on valikoitu ryhmast#, joka k3dsittida typen, hapen
ja rikin; ja joka =sis&lt3id jonkin bisyklisen ryhmdn, jossa
jokin edelld olevista heterosyklisistd renkaista yhdistyy
bentseenirenkaaseen, Jjoka heterosyklinen osa on korvattu
nollasta kolmella seuraavista:

(i) Ci-Cealkyyli,

(ii) hydroksi,

(iii) trifluorimetyyli,
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(iv) Ci-Caalkoksi,
(v) halogeeni,
(vi) aryyli,
(vii) aryyli Ci-Csalkyyli-,
{viii) amino,
(ix) mono- tai di-(Ci-Cqalkyyli)amino, ja
(Xx) Ci-Cwmalkanoyyli;
joka typpiatomi heterosyklisessd renkaassa vol clla substitu-
oitu nollasta yhdellid seuraavista:
(a) HC(O)
(b} t-butyylikarbonyyli,
{c) bentsyylioksikarbonyyli,
(d) asetyyli,
(e) allyyli,
(f) ftalyyli,
(g) bentsyyli,
(h) bentsoyyli, tai
(i) trityyli;
joka késittdd sen, ettd annetaan aminohappotdhteiden tai
niiden analogien sopivien asyylijohdannaisten reagoida yksit-
tdin tai kahden tai useamman tahteen yksikkoind, kunnes mai-

nittu peptidi valmistuu.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistettava yhdiste on Ac-Trp[N*"-For]-Pro-Phe-

OH.

7. Kaavan XX mukaisen yhdisteen valmistusmenetelmi

R200-NH-C(Ra00) (Rao1 ) -CH({OH) -CH- (CHZZ).—.—?‘( Raoz) XX
400 Rao1

tunnettu siitd, ettia

Rzoo on

(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(¢) -(CHz)p-aryyli,

(d) -(CHz).-Het,
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(e) -(CH)pm-Ca-Cosykloalkyyli,
(f) Re-0-CH=-C(0)-,

(8) Re-CH=-0-C(0)-,

(h) Rs-0-C(0)-,

(i) Re—(CHz)~C(0)-,

(3) Re-(CHz)-C(S)-,

(k) RaN(Ra)-(CHz)-C(O)-,

(1) Re~SO=z-(CHz)o-C(0)-,

(m) Re-SO0=-(CHz)4-0-C(0)-, tai
(n) Re-(CHz):-C(0)-;

Kmoo ja Rae: ovat samoja tai erilaisia ja ovat:

(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(c) -(CHz)m-aryyli,

(d) -(CH=z).-Het,

(e) -(CH)m-Co-Cosykloalkyyli, tai
(f) 1- tai 2-adamantyyli;

Rano ja Rani liitets#n hiiliatomiin ja typpiatomiin,
kanssa ne sitoutuvat muodostaen -Het:n; '

Rao= on

(a) vety,

(b) Cai-Cralkyyli,

(c) -(CHz)n-aryyli,

(d) -(CH=z).-Het,

(e) -(CH)m-Coa~C>sykloalkyyli,
(f) Re-0O-CHx-C(0)-,

(8) Rs~-CHz-0-C(0O)~-,

(h) Re-0-C(O)-,

(1) Re-(CHz),.-C(0)-,

(J) Rs~-(CHz).-C(S)-,

(k) R4N(R4)~(CHz),-C(0)-,
(1) Re~S50z-(CHz)o-C(0)-,
(m) Re-S50z-(CHz)a-0-C(0)-,
(n) Ra-(CHz),-C(0)-,

joiden
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(o) -[C(O)-AA-NH-1;¥,. tai
{p) -C=N-C:-Cwalkyyli;

aryyli on fenyyli tai naftyyli, joka on substituoitu nollasta

« 5 kolmella seuraavista:
(a) Ca-Cmalkyyli,
. (b) hydroksi,

(c) Ca-Caalkoksi,
(d) halogeeni,
10 (e} amino,
(f) mono- tai di-Ci.-Caalkyyliamino,
(g) -CHO,
(h) -COOH,
(i) COORza,
15 (3) CONHRze,
(k) nitro,
(1) merkapto,
(m) Ci-Caalkyylitio,
(n) Ci-Caalkyylisulfinyyli,

20 (0) Ci-Coalkyylisulfonyyli,
. (P) -N(R4)-Ci-Cmalkyylisulfonyyli,
(q) SOH,
. (r}) SO=z=NH-,

(s) -CN, tai
"eeeBs (t) -CHzNHz;

i“é jossa -Het on 5 tai 6 jdsentd sisdltiavd tyydytetty tai tyy-

::: dyttamétdn rengas, Joka sisiltadd yhdestd kolmeen heteroato-

i?: mia, jotka on valikoitu ryhmiasta, joka k#sittidd typen, hapen
30 ja rikin; ja joka sisdltdd jonkin bisyklisen ryhmin, jossa

jokin edelld olevista heterosyklisistd renkaista yhdistyy
bentseenirenkaaseen, joka heterosyklinen osa on korvattu
. nollasta kolmella seuraavista:

oot (1) Ci-Cealkyyli,

(ii) hydroksi,

(iii) trifluorimetyyli,

(iv) Ci-Caalkoksi,

W
U'I
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(v) halogeeni,
(vi) aryyli,
(vii) aryyli Cai-Chalkyyli-,
(viii) amino,
(ix) mono- tai di-(Ci-Caalkyyli)amino, ja

(x) Ci-Csalkanoyyli;

X1 on

(a) vety,

(b) Ci-Cralkyyli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d) -(CHz).-Het,

(e) -(CH)a~Ca-Cosykloalkyyli,
(f) Res-O-CHa-C(0O)-,

() Re-CH=z-0-C(0)-,

(h) Rs-0-C(0O)-,

(1) Re-(CHz)-C(0)-,

(J) Re=(CHz)~C(5)-,

(k) RaN(Ra)-(CHz),~C(0O)-,

(1) Reo-502-(CHz)a-C(0)-,

(m) Re-SO0=-(CHz)a~0-C(0)-, tai
(n) Re~(CH=z),-C(0)-;

Ra on kaikissa tapauksissa sama tai erilainen ja on
(a) vety,

(b} Ci-Cmalkyyli,

(c) -(CHz)a-aryyli,

(d) -(CHz).-Het,

(e) -(CHz)n-Ca-Cosykloalkyyli, tai
(f) 1- tai 2-adamantyyli;

R= on

(a) Ci-Caalkyyli,

(b) Ca-Cosykloalkyyli,

(c) aryyli,

(d) -Het, tai

(e} 5-okso-2-pyrrolidinyyli;
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Re on
(a) vety,
(b) Ca-Cmalkyvyli,
¢ 5 (c) -(CHz)p-aryyli,
(d) -(CH=z).-Het,
* (e) -{CHz)n-Ca-Cesykloalkyyli, tai
(f) 1- tai 2-adamantyyli;:

10 Rze on
(a) vety,
(b) Ci-Cxalkyyli, tai
(c) fenyyli-Cai-Coalkyyli;

15 i on 0-5;
Jj on 0-3;
n on kaikissa tapauksissa toisista riippumatta kokonaisluku
0-5;
~ p on 0-2;
20 q on 0-5, mainitut luvut mukaanlukien; joka menetelmd kidsit-
v ta3 sen, etta annetaan kaavan VII mukaisen yhdisteen reagoida

Rz00-NH-C{Rao0 ) (Rsoa ) -CHO VII

v
L]
-

5 kaavan VIII mukaisen yhdisteen kanssa

(1] [N 1]

Li?H—(Cﬁz)n—?(R4oz) VIII
Rasoo Rso1

Jjoissa kaikki muuttujat ovat kuten edelld on m3idritelty,

W
o

jolloin saadaan mainittu kaavan XX mukainen yhdiste.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t un ne t t u

‘ses siita, etta

~

Rzoo oOn

(a) vety,
(b) -(CH=z),-Het,

w
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{c) RE-O—CHz—C(O)‘,

(d) R=-O

-C(O)_:

() Re-(CH=z),-C(0)-, tai

(f) Re-CH=2-0-C(O)-; _

-

Raxpoe on vety;

R=oa On

(a) Ci-Cralkyyli,

{b) -(CHz)e-aryyli,

(c) -{(CHz).-Het, tai

(d) -(CHz)a-Co-C»sykloalkyyli;

Raoo ja Raoi liitetdsn yhteen hiiliatomin ja typpiatomin . _

kanssa,

R4o= oON

joihin ne sitoutuvat muodostaen -Het:n;

(a) vety,

(b) -(CH=).-Het,

{¢c) Re—~0-CH=-C(Q)~-,

(d) Re-0-C{0O)-, tal

(e) Re—-(CH=)s-C(0O)-,
(f) Re-CHa-0-C(0)-, tai
(g) -C=N-Cai-C-alkyyli.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t un ne t t u

siita, etta

Rzoo on
bonyyli;

Raoe on
Rag1 on
Raoo ja
kanssa,
R4o=z on

vety, bentsyylioksikarbonyyli, tai t-butyylioksikar-

vety;
metyylisykloheksyyli;

Raoa liitetd3dn yhteen hiiiiatomin ja typpiatomin
joihin ne sitoutuvat muodostaen 2-pyrrolidinyylin;
vety, bentsyylioksikarbonyyli, t-butyylioksikarbonyy-

li tai -C=N-(1,1-dimetyylietyyli).
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