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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Aminomethyl-peptiden der allgemeinen Formel {I)
' H

N-R>"

Rl e

{n

~Nco-r-pt

A-B-D-E-N

inwelcher
A - Wasserstoff bedeutet oder
— fiir C,~Cg-Alkyl, C,~Cg-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl oder Tolylsulfonyl steht oder
— fiireine Gruppe der Formel COR® oder COOR® steht
worin :
R® - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
das gegebenenfalls durch Hydroxy, Aryl, Amino, Alkylamino mitbis zu
8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Dialkylamino mitbis zu
8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe substituiert ist
und
R® - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht
oder
A - fiireine Aminoschutzgruppe steht
B - fiireine direkte Bindung steht oder
— flireine Gruppe der Formel

7
? ‘(CHZ)p
‘ff2n N NH- (CH,) .-C
) - ’ = - 2 -U-
'N*/ : Il P
ol 0 0
H 0
R7
|
(CH2)n
oder RB-S(O)m-CHz " steht‘
0
worin

p - eineZahl1,2oder3bedeutet
m - eineZahl0, 1 oder 2 bedeutet
n - eineZahl0,1,2,3oder4 bedeutet
R’ - Wasserstoff, Ci—Cg-Alkyl, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, Ca rboxy,
C,—Cg-Alkoxycarbonyl oder Mercaptomethyl bedeutet oder
— fireine Gruppe der Form.-i ¢ H,~NH-R®steht
worin
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R®~ filr Wasserstoff, Cy~Cg-Alkyl, Phenylsulfonyl, C,~Cg-Alkyisulfonyl oder
- flireine Aminoschutzgruppe steht
R? - Guanidinomethyl, Methylthiomethyl, Halogen, Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl,

Triazolyl oder Pyrazolyl bedsutet, das gegebenenfalls durch R® substituiert ist
wobei
R®die chen angegehene Bedeutung hat oder

~ fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht

— fir Aryl steht, das bis zu 3fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch
Ci—Ce-Alkyl,
Ci—Cg-Alkoxy, C1~Cg-Alkylbenzyloxy, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Nitro oder
durch eine Gruppe der Formel

~R?
-N
\Rlo }

worin
R®und R gleich oder verschieden sind und
- fir Wasserstoff, C,—Cg-Alkyl, C—Cg-Alkylsulfcayl, Aryl, Aralkyl,
Tolylsulfonyl, Acetyl, Benzoyl oder
~ fiir eine Aminoschutzgruppe stehen oder
B - flireine Gruppe der Formel

0
X _ Ho |
Q\’( , @E/\ oder steht )
| (0] _

N

| c-

Al

0

worin
X~ firMethylen, Hydroxymethylen, Ethylen, Schweiel oder Sauerstoff steht,
und

A - dieobenangegebene Bedsutung hat

D - dieobenangegebene Bedeutung von B hatund mitdieser gleich oderverschiedenist,

E - dieobenangegebene Bedeutung von B hatund mit dieser gleich oderverschiedenist,

F - dieokenangegebhene Badeutung von B hatund mit dieser gleich oderverschiedenist,

R' - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
das gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen,
Amino, Alkylamino mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit bis zu
8 Kohlenstoffatemen je Alkylgruppe oder Phenyl substituiert ist, welches seinerseits durch
C4~Cg-Alkyl, Amino, Nitro, Cyano oder Halogen substituiert sein kann oder

— fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das bis zu 4fach gleich oder verschieden durch

Cy—Csg-Alkyl, C,-Cg-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trifluormethylthio, Phenyl oder durch die Gruppe der Formel

~R?
-N
~R10

substituiert sein kannl
worin
R® und R" gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung haben,
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R? ~ Wasserstoff bedeutet oder
- firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenwasserstoffatomen steht oder
~ firdie Cruppe der Formel

—COR-"stehtI

worin
R® die oben angegebene Bedeutung hat,
R® - Wasserstoff bedeutst oder
" - fiirgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
das substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Aryl oder Heteroaryl oder
— fireine Gruppe der Formel

—CORS steht |

worin
R® die oben angegebene Bedeutung hat
R3 -~ fiir Aryl steht, das bis zu 4fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C—Cg-Alkoxy, C,~Cg-Alkyl oder Amino
RY -~ fiir geradkeitiges ader verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
das gegebenenfalls durch Hydroxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Halogen,
Cy—Cg-Alkoxy, C,—Cg-Alkoxycarbonyl oder Aryl substituiertist oder
— flir C,—~Cg-Alkoxy steht oder
— fiir Aryl steht, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy,
Nitro, Cyano, Amino oder C,~Cg-Alkoxy substituiert sein kann oder
— flireinen Rest

-HN-R" steht \

worin
R''— Wasserstoff bedeutet oder :
- fiirgeradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht,
das gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cy~Cg-Alkoxy, Cy—Cg-Alkoxycarbonyl,
Cycloalkyl mit3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl substituiertist oder
— fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder
- fiir Phenyl steht, das durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano,
Ci—Cg-Alkyl, C,—Cg-Alkoxycarbony! eder durch Amino substituiert sein kann,
und deren physiologisch unbadenklichen Salze und gegebenenfalls deren pharmazeutischen
Verabreichungsform, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen
Formel (li),

R co-F-RY

\
*ﬁ

H 0—— N-R>

in welcher

R, R%, R%, Aund F die oben angegebene Bedeutung haben, zunichst deblockiert, indem die
Gruppe A nach tiblicher Methode abgespalten wird, und in einem zweiten Schritt mit Verbindungen
der allgemeinen Formel (i)

A-B-D-E-OH , {l)
in welcher

A, B, Dund E die oben angegebene Bedeutung haben,
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (1 a)
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R CO-F~

(lNa)
A—B-D-E—N/\] ¢

H 0 ——— N-R°

in welcher
A, B, D, E, F, R', R und R* die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, und die Verbindungen
der aligemeinen Formel (Il a) anschlieRend durch Hydrogenolyse unter Ringéffnung reduziert und
gegebenenfalls die nach diesem Verfahren hergesteliten Verbindungen unter Verwendung von
ublichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete Applikationsform tiberfiihrt.

2. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaR Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf sie bei der Herstellung von Arzneimitteln mit kreislaufbeeinflussender
Wirkung zur Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz eingesetzt werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer renininhibitorischer Aminomethyl-peptide und ihre Verwendung in
Arzneimitteln, insbesondere in kreislaufbasinflussenden Arzneimitteln,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Renin ist ein proteolytisches Enzym, das {iberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma sezerniert wird, Es ist bekannt,
da Renin invivovom Angiotensinogen das Dekapeptid Angiotensin labspaltet. Angiotensin l wiederum wird in der Lunge, den
Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdruckwirksamen Oktapeptid Angiotensin |l abgabaut, Die verschiedenan Effekte des
Angiotensin Il wie Vasokonstriktion, Na*-Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Neberniere und Tonuserhhung
des sympathischen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdru.ckerhéhung,

Die Aktivitdt des Ranin-Angiotensin-Systems kann durch die Hemmung der Akt.vitédt von Renin odar dem Angiotensin-
Konversionsystem (ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin Il-Rezeptoren I-harmakologisch manipuliert werden. Die
Entwicklung von oral einsetzbaren ACE-Hemmern hat somit zu neuen Antihypertensiva gefiihrt (vgl. DE-OS 3628 650, Am. J.
Med. 77, 690, 1984).

Ein neuerer Ansatzist, in die Renin-Angiotensin-Kaskade zu einem friiheren Zeitpunkt einzugreifen, ndmlich durch Inhibitoren
der hochspezifischen Peptidase Renin.

Bisher wurden verschiedene Arten von Renininhibitoren entwickelt: Reninspezifische Antikérper, Phospholipide, Peptide mit
der N-terminalen Sequenz des Prorenins, synthetische Peptide als Substratanaloga und modifizierte Peptide.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfincung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit reinininhibitorischer Wirkung, die angewandt werden kénnen in
Arzneimitteln mit kreislaufbesinflussender Wirkung fiir die Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz.

Darlvgung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neuen Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstallung aufzufinden.

Es wurden nun neue Renininhibitoren gefunden, die sich von der Aminosiure (38, 45)-4-amino-3-hydroxy-6-methyl-heptan-
carbonséure (Statin) ableiten {vgl, D.H. Rich, J. Med. Chem.. 28,263-273(1985), Boger, J.; Lohr, N. S.; Ulm, E.H,; Poe, M.; Blaine,
E.H.; Fanelli, G.M.; Lin, T.-Y.; Payne, L.S.; Schorn, T.W.; LaMont, B.1.; Vassil, T.C.; Stabilito, I.1.; Veber, D.F.; Rich, D.H.; Boparai,
A.S.; Nature (London) 1983, 30381.

Durch die Einfiihrung siner Aminomethyl-Seitenkette zeigen sich neben einer hohen Selektivitit gegeniiber humanem Renin
eine hohe Stabilitit gegentiber enzymatischem Abbau und eine gute Wasserloslichkeit. ErfindungsgemiB warden
Aminomethyl-peptide der allgemeinen Formel (1) hergestellt,

H
1 |
R N-R3
0,
A-B-D-E- co-r-Rr4
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in welcher
A - Wasserstoff bedeutet oder
— fiir C,—Cy-Alkyl, Cy~Cy-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl oder Tolylsulfony! steht oder
~ fiir eine Gruppe der Formel COR® oder COOR® steht
worin
R® - fiirgeradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit biszu 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Aryl, Amino, Alkylamino mitbiszu 8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Diatkylamino mit bis
zu 8Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe substituiertist
und
R® - fiirgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 2u 8 Kohlenstoffatomen steht
oder.
A - fiireine Aminoschutzgruppe steht
B - fiireine direkte Bindung steht oder
~ fireine Gruppe der Formel

R’ —(CHp)
p
| L
(CH
J\z/n , N y -NH-(CHp) ,-C-
-N | |
|l 0 0
H 0
R’
|
(CH.)
oder R8~S(0)m-CH2*I stett,
l
0

worin
p - eineZahl1,2oder3bedeutet
m .- eineZahl0, 1 oder 2 bedeutet
n - eineZahl0,1,2,3 oder4 bedeutet
R’ - Wasserstoff, Ci—Cy-Alkyl, Hydroxymethyl, Hydroxy<thyl, Carboxy, Cy-Cg-Alkoxycarbony!
oder Mercaptomethyl bedeutet oder
~ fireine Gruppe der Formel—-CH,~-NH-R®steht
worin
R® - fir Wasserstoff, Ci-Cy-Alkyl, Phenylsulfony. Cy~Cy-Alkylsulfonyl oder
-~ fireine Aminoschutzgruppe steht
R’ - Guanidinomethyl, Methylthiomethyl, Halogen, Indolyl, Imidazolyl, Pyridy), Triazolyl oder Pyrazolyl bedeutet,
das gegebenenfalls durch R®substituiert ist
wobei
R® disoben angegebene Bedeutung hatoder
— fiir Cycloalky! mit 3 bis & Kohlenstoffatomen steht
~ fir Aryl steht, das bis zu 3fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch C—Cg-Alkyl, C\~Cs-Alkoxy,
Ci—Ce-Alkylbenzyloxy, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Nitro oder durch eine Gruppe der Formel

~R?
-N
\RIO !

worin
R®undR' glaich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Ci~Cq-Alkyl, C,~Cq-Alkylsulfonyl, Aryl, Aralkyl,
Tolylsulfonyl, Acetyl, Benzoyl oder
— fiir eine Aminoschutzgruppe stehen oder
B - fireine Gruppeder Formel
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h -
k steht
T ]
worin
X - fiir Methylen, Hydroxymethylen, Ethylen, Schwefel oder Sauerstoff steht,

und
A die oben angegohene Badeutung *at

D - dieobenangegebene Sedsutungvon B hatund mit disser gleich oder verschiedenist,

E - dieobenangegebens Badui:turg von B hatund mit diesar gleich oder verschiedeniist,

F - dieobenangegebene Badeutung ven B hat und mit dieser gleich oder verschieden ist,

R' - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitLis zu 10 Kohlenstoffatomon steht, das gegebenenfalls durch Halogen,
Hydroxy, Cycloalkyl mit3bis 8 Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Phenyl substituiertist, welches seinerseits durch Cy-Cg-Alkyl, Amino,
Nitro, Cyano oder Halogen substituiert sein kann oder

— fiir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das bis zu 4fach gleich oder verschieden durch Cy—Cg-Alkyl,
Ci—-Cs-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Phenyl oder
durch die Gruppe der Formel

_R?
-N
~Rg10

substituiert seinkann .
worin
R?undR"™ gleich odsrverschieden sind und die oben angegebene Bedeutung haben,
R? - Wasserstoff bedeutet oder
~ fiirgeradkettiges oder verzweigtas Alkyl mit bis zu 10 Kohlenwasserstoffatomen steht oder
~ firdie Gruppe der Formel
~ COR®steht |
worin
R® dieoben angegebene Bedeutung hat,
R? - Wasserstoff bedeutet oder
- fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das substitu iertsein kann durch
Halogen, Hydroxy, Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl oder
- fiireine Gruppe der Forme!

-CORSsteht |

worin
R® die oben angegebene Bedeutung hat
R® - fiir Aryl steht, das bis zu 4fach gleich oc'er verschieden substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Nitro,
Cyano Cy-Cy-Alkoxy, C,~Cs-Al kyl oder Amino
R* - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Halogen, C,~Cg-Alkoxy, C—Cy-Alkoxycarbonyl oder Aryl substituiert ist oder
~— fiir C\—Cy-Alkoxy steht oder
— fiir Aryl steht, das bis zu: 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino oder C—Cs-Alkoxy
substituiert sein kann oder
— fiireinen Rest

-HN-R" steht |

worin
R - Wasserstoff bedeutet oder
- firgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 2u 10 Kohlenstoffatomen stzht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Halogen, C,~Cy-Alkoxy, Ci~Cg-Alkoxycarbonyl, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl oder Heteroaryl
substituiertist oder
~ fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht oder
- fiir Phenyl steht, das durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Ci—Cy-Alkyl, C,—Cy-Alkoxycarbonyl oder durch
Amino substituiert sein kann,
und deren physiologisch unbedenklichen Salze.
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Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fir die Gblichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen.
Hierzu geh#iren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbanyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl,
3-Chlorbanzyloxycarbonyt!, Dichlorbenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzylexyearbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl,
2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbenyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbor.yl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxyearbonyl, Pentoxycarbonyl,
Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, Octoxycarbonyl, 2-Ethylhexoxycarbonyl, 2-lodhexoxycarbonyl,
2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarkonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl,
Benzhydryloxycarbonyl, Bis-{4-methoxyphenyt)methoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl,
2-(Di-n-buty!-methylsilyl)ethoxycarbonyl, 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl, 2-{Dimethy|-tert-butylsilylJethoxycarbonyl,
Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl,
4-Nitrophenoxycarbonyl, 2,4,5-Trichlorphenoxycarbonyl, Naphthyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl,
Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Butylthiocarbonyl, Tert.-Butylthiocarbonyl, Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl,
Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Methyithiocarbenyl, Butylthiocarbonyl, tert-Butylthiocarbony!,
Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl,
iso-Propylaminocarbonyl, Formyl, Acety!, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl,
2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl, 4-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl,
Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, Dicyclohexylphosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl,
Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenexyphenylphosphory}, Diethylphosphinyl, Diphenylphosphinyl, Phthaloyl oder Phthalimido.
Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl,
3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl,
Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Octoxycarbonyl,
2-Bromethoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl, Adamaniylcarbonyl, Phthaloyl,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbony!, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl,
Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbenyl, Fluorenyl-8-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chlnracetyl,
2-Bvomacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloraceiyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido
oder Isovaleroy!,

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeir sn Formel (), haben mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome. Siv
kénnen unabhingig voneinander in der D- oder der L-Form vorliegen. Die Erfindung urnfaBt die optischen Antipoden ebenso wis
die Isomerengemische oder Racernate.

Bevorzugt lisgen die Gruppen B, D, € und F unabhéngig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor.

Die Gruppe der Formel

H ORZ

kann abhéngig von der Definition der Reste bis zu 3 asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen, die unabhingig voneinander in
der R- oder S-Konfiguration vorliegen knnen. Bevorzugt liegt diese Gruppe inder 18, 28, 3 R-Konfiguration, 1R, 28, 3R-
Konfiguration, 1S, 2R, 3S-Konfiguration oderin der 1R, 2R, 35-Konfiguration vor.
Besonders bevorzugt sind die 1S, 28, 3R-Konfiguration und die 18, 2R, 3S-Konfiguration.
Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel () kénnen in Form ihrer Salze vorliegen. Dies kénnen Salze der
erfindungsgemaRen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen sein. Zu den
Séureadditionsprodukten gehéren bevorzugt Salze mit Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, lodwasserstoffsiure, Schwefelsiure,
Phosphorsiure oder mit Carbonsiuren wie Essigsdure, Propionsdure, Oxalséure, Glykolsiure, Bernsteinsdure, Maleinséure,
Hydroxymaleinsiure, Methylmaleinsiure, Fumarsiure, Adipinsiure, Apfelsiure, Weinséure, Zitronenséure, Benzoesdure,
Zimtsdure, Milchsiure, Ascorbinsaure, Salicylsiure, 2-Acetoxybenzoesiure, Nicotinsiure, Isonicotinsaure, oder Sulfonsauren
wie Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsiure, Naphthalin-2-sulfonsiure oder
Naphthalindisulfonsiure.
Bavorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I} sind solche, in deren
A - Wasserstoffbedeutet oder
~ fiir C,~Cy-Alkyl, C,—Cg-Alkylsulfony!, Phenylsulfony! oder Tolylsulfonyl steht oder
~ fiireine Gruppe der Formel COH® oder COOR® steht
worin
RS - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stcht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyl, Amino, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen je
Alkylgruppe substituiert ist
und
R® - fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht
oder
A - fiir eine Aminoschutzgruppe steht
B - fiireine direkte Bindung steht oder
~ fiir einen Rest der Formel
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'—=N Cl
N\,"J '
-NH oder -NH

0 0

in ihrer D-Form, L-Form oder als D,L-Isomerengemisch, bevorzugt in der L-Form,
worin
m - eineZah!0, 1 oder 2 bedeutet
R® — Wasserstoff bedeutet oder
~ fiir Cy-Cg-Alkyl, Phenylsulfonyl, C,-C,-Alkylsulfony! oder
~ fiireine Aminoschutzgruppe steht,
B - fireine Gruppeder Formel

0
X Ho
’d /\
' r | oder steht
\ '
l 0]
N
| c-
Al
worin
X — Methylen, Schvrefel oder Sauarstoff bedeutet
und

A die oben angegebene Bedeuturg hat
inihrer L-Form, D-Form oder als D,L-Isomerengemisch,
D,E undF gleich oder verschieden sind und die glsiche Bedeutung wie B haben und mit dieser gleich oder vetschieden sind
R' - fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis 2u 8 Kohlen~toffatomen steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
Brom, Hydroxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen,
Dialkylamino mitbis z2u 6 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe oder Phenyl substituiert ist, welches seinerseits durch
Ci~Cs-Alkyl, Amino, Nitro, Cyano oder Halogen substituiert sein kann oder
— fiir Phenyl stek, das bis zu 3fach gleich oder verschieden durch C4—Cy-Alkyl, C1~C,-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Pheny! oder durch eine Gruppe der Formel

~R?
-N
GR!0

substituiertseinkann )
worin
R*undR" gleich oderverschieden sind
und
- fiir Wasserstoff, C~Cg-Alkyl, C;—Cy-Alkylsulfonyl, Phenyl, Benayl, Talylsulfonyl, Acetyl oder Benzoyl stehen oder
- eine Aminoschutzgruppe bedeuten,
R? - Wasserstoff bedeutet, oder
- fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht oder
- fiir die Gruppe der Formel COR®steht,
worin
R® dieoben angegebene Bedeutung hat,
R’ - Wasserstoff bedeutet oder
- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstcffatomen steht, das substituicri sein kann durch
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, #henyl, Benayl, Pyridyl oder Pyrimidyl odar
~ fireine Gruppe der Forme! COR® steht,
worin
R® dieoben angegebane Bedeutung hat
oder
R?® - far Phenyl steht, das bis 2u 3fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Brom,
Hydroxy, Nitro, Cyano, C,-C,-Alkoxy, C,~C;- * 'kyl oder Amino
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R* — fiir geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 8 Kahlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Cyciopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Fluor, Chlor, Srom, Cy—Ce-Alkoxy, C,—Cs-Alkoxycarbonyl
oder Fhenyl substituiertist oder
- fiir C~Cg-Alkoxy steht oder
— fiir Pheny! steht, das bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlo:, Brom, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino oder
Cy—Cg-Alkoxy substituiert sein kann oder
- flirsinen Rest

-HN-R" steht '

worin
R'™ ~ Wauserstoff bedeutet oder
— fiir geradkettiges ode- sarzweigtes Atkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatoman steht, das gegebenenfalls durch
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, C,~Cq-Alkoxy, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Cyclogropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl substituiertist oder
- fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyciohaxyl steht oder
- tiir Phenyl steht, das durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cy-Cg-Alkyl, C;-Cq-Atkoxycarbonyl oder
durch Amino substituiert sein kann,
und deren physiologisch unbedenkiichen Salze.
Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen “ormel (I} sind solche, in denen
A - Wasserstoffbedeutet oder
= fiir Cy-Cy-Alkyl, C,—C,-Alkylsulfonyl, Phenylsulfon oder Tolylsulfonyl steht oder
- eina Gruppe der Formel

~COR® oder-COOR® steht |

worin
R® - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Phenyi, Amino, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ocar durch Dialkylamino mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen
je Alkylgruppe substituiert ist
R® - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 4 Kohlenstoffatomen steht oder
A - fiireine Aminoschutzgruppe steht,
B -~ fiireine direkte Bindung steht oder
- fir Glycyl (Gly), Alanyl (Ala), Arginyl {Arg), Histidyl (His), Leucyl {Leu), Isoleucyl (lle), Sery! (Ser), Threonyl {Thr),
Tryptophyi(Trp), Tyrosyl {Tyr), Valyl {Val}, Lysy! (Lys), Asparagyl (Asp), Asparaginamido {Asn), Glutamyl (Gluj,
Glutaminamido (GIn), Cystyl (Cys), Methiony! (Met), Phenylalanyl {Phe}, 2-, 3- oder 4-Nitropherylalanyl, 2-, 3- oder
4-Aminophenylalanyl oder Pyridylalanyl, gegebenenfalls mit Aminoschutzgruppe, oder Prolyl {Pro) steht, wobei die
EiweiBgruppen jeweilsin ihrer L-Form oder D-Form vorliegen konnen
oder
~ fiir eine Gruppe der Formel

0 0
-N co- -N co- I I 0
-NH\__C-  -NH_ _C- Ho |l
~ l _j !
1 ’ 3 ]
\ e
_ o
T ) R8—S(O)m'CH2 ” cder "NH'(CHZ)Z"Icl:',
C..
A | 0 0
0 steht

worin
Adie oben angegebene Bedeutung hatund
R® fir C,—C,-Alkyl steht
D, E und F glaich oder verschieden sind und die gleiche Bedeutung wie B : ~“en und it dieser gleich oder verschieden sind,
R' - fiirgeradkettiges oder verzwelgtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlanataffaton .. stsht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor,
Hydroxy, Cyclopropyl, Cyclopantyl, Cyclohexyl, Amino, Alklamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit
bis 2u 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe, odsr Phenyl substituiert ist, welches seinerseits durch Cy-C;5-Alkyl, Amino,
Nitro, Cyano, Fluor oder Chlor substituiert sein kann cder
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~ fiir Phenyl steht, das bis zu 2fach gleich odar verschieden durch C~Cy-Alkyl, C\—C,-Alkoxy, Hydroxy, Cyano, Nitro,
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel

~R?
-N
\R10

substituiertsein kann , ’
worin
R*undR" gleich oder verschieden sindund
~ fir Wasserstoff, Cy-C;-Alkyl, Cy~C,-Alkylsulfonyl, Phenyl, Benzyl, Tolylsufonyl, Acetyi oder Benzoy! stehen oder
— eine Aminoschutzgruppe bedsuten,
R? - Wasserstoff bedeutet oder
- firgeradkettiges oder verzwelgtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht oder
— fiir die Gruppe der Forme!

~COR® steht ,

worin
R® die oben angegebene Bedeutung hat
R® — Wasserstoff bedsutst oder
- fiirgeradkettiges oder verawelgtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlanstoffatomen steht, das substituiert sein kann durch Fluor, Chior,
Hydroxy, Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl ouer
~ fireine Gruppe der Formel

-COR®steht,

worin
R® dieoben angegsbene Bedeutung hat oder
R™ - fiirPhenyl steht, des bis zu 2fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Hydroxy,
Nitro, Cyano, C,~C,-Alkoxy, C,~C;-Alkyl oder Amino
R* — fiirgeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebanenfalls durch Hydroxy,
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Fitio1, Chlor, C—C,-Alkoxy, Cy—-Cy-Aikoxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist oder
- fiir C,~C4-Alkoxy oder
- fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Nitro, Cvano, Amino uder Cy—C,-Alkoxy substituiert seinkann
oder
~ fiir sine:1 Rest

H-N-R"' steht .

worin
R"' - Wasserstoff bedeutet oder
~ fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kuhlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy,
Fluor, Chlor, Brom, C,~C,-Alkoxy, Ci-Cy-Alkoxycarbony!, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Pyridyl oder
Pyrimidyl substituiertist oder
- 1ir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cycloh. vistehtoder
~ fiir Phenyl steht, das durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cy~£3-Alkyl, Cy-Cy-Alkoxycarbonyl oder durch Amino
substituiert sein kann,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze.
Salze der erfindungsgemaRen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen kénnen in an sich bekannter Weise hargestellt werden,
zum Beispiel durch Umsetzung der erfindungsgeméBen Verbindungan, die saure Gruppen enthalten, mit entsprechenden Basen
oder durch Umsetzung der erfindungsgemiBen Verbindungen, die basische Gruppen enthaltan mit entsprechenden Séuren,
jewei's bevorzagt mit den oben aufgefiihrten Basen bzw. Séuren.
Stereoisomerengemische, insbesondere Diastereomerengemische, kdnnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte
Kristallisation oder Chromatographie in die einzelnen Isomere getrennt werden.
Racemate kdnnen in an sich bekannter We'- e, 2.B. durch Uberfiihrung der optischen Antipoden in Diastereomere gespalten
werden,

Die erfindungsgemiBen Verkindungen der allgemeinen Formel {I)

o,
A-B-D-E-

Ir—2
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in welcher

A,B,D,EF,R, R, R®und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
erhélt man, indem man

Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

r! co-F-r4
A-}il )
H 0—N-R®

in welcher

R', R, R, AundF die oben angegebens Bedeutung haben,

zundchst deblockiert, indem die Gruppe A nach iiblicher Methode abgespalten wird, und in einem zweiten Schritt mit
Verbindungen der allgemeinen Formel {I{1)

A—B—D—E—OH‘ (n)
in welcher

A,B,DundE die oben angegebene Bedeutung haben,
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (!l a)

R! co-r-Rr4
A-B-D-E-N (lla)
T
H 0 N-R !
in welchsr
A,B,D,E,F,R',R®und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

umsetzt,

und die Verbindungen der allgemeinen Formel {lla) anschlieBend durch Hydrogenolyse untar Ring6ffnung reduziert.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I} sind neu und knnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der
allgemeinen Formel (iIb)

rR! corl2

A (itb)

1
H O N-R®

in welcher

A,R'und R® die oben angegebene Bedeutung haben und

R% ~ fiir C,~C,-Alkoxy steht,
zunichst nach iiblichen Methoden verseift und anschlieBend mit Verbindungen der aligemeinen Formael (IV)

H-F-R* | {iv)

in wealcher

FundR* die oben angegebene Bedeutung haben,

umsetzt,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel {i1b) sind neu und kénnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der
allgemeinen Formel (V)

R!
A- NJ\/\CORl 2 W
! .
in welcher
A, R'und R" die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Vi)

CHo,
I "o Vi)

R3-N-0 \
®
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in welcher
R® die oben angegebene Redeutung hat, in einer Nitron-Cycloadditionsreaktion umsetat,
Die Synthese kann durch folgendes Reaktionschema beispielhaft belegt werden.

CHA
e
. S
1 CéHt:"'Cllz'NO)
- ®
BOC-N-" 2" \C00C ,Hg

H
A 60°C
~C00CHg
BOC-N
H 07 NN\“CgHg
NaOH
~CO0H
BOC—T |
H 07 NN~CyHe
'+Ile~ocn3
~.
CO-NH-"\COO0CH4,
BOC-N- /”<{
|
H 07 NN\C.Hsg
[
CO-NH-"\COOCH,
HoN

0 NN\CyHs

+ BOC-Phe-His-OH
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CO-11le-0OCHy,
BOC-Pha-His-HN
0 N\C¢Hg
PdIC/NH4HCOO
NH,
BOC-Phe-His-N CO-Ile-OCH3

H
OH

Als Lésemitte! fiir die Additionen der Verbindungen der allgemeinen Formel (11} und (IV) eignen sich die Giblichen inerten
Lésemittel, die sich unter den jeweils gewihlten Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehGren Wasser oder
organische Losemittel wie Diethylether, Glykolmono- oder -dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erdélfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoffe oder Aceton, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid,
Hexamethylphosphorsiuretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder Picolin.

Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lésemittel zu verwenden.

Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Dimethylformamid und Essigester.

Ublicherweise wird das Verfahren in Gegenwart geeigneter Lose- bzw. Verdiinnungsmittel, gegebenenfalls in Anwesenheit
eines Hilfsstoffes oder Katalysators in einem Temperaturbereich von —80°C bis 300°C, bevorzugt von ~30°C bis +30°C bei
normalem Druck durchgefiihrt, Ebenso ist es mdglich, bei erhéhtem oder erniedrigtem Druck zu aibeiten.

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein kdnnen, insbesondere wenn die
Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die Giblichen Kondensationsmittel wie Catbodiimide z.B.
N,N'-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N’-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie
2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie
2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydro-chinolin, oder Propanphosphonséureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder
Benzotriazolyloxy-tris(dimethyl-amino)phosphonium-hexafluorophosphat, und als Basen Alkalicarbonate z.8. Natrium- oder
Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat, ader organische Basen wie Trialkylamine 2.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin oder
N-Methylpiperidin eingesetzt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel {lll) kénnen durch Umsetzung eines entsprechenden Bruchstiickes, bestehend aus
einer oder mehreren Aminosiuregruppierungen, mit einer freien, gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegenden
Carboxylgruppe mit einem komplementierenden Bruchstiick, bestehend aus einer oder mehreren Aminoséuregruppierungen,
mit einer Aminogruppe, gegebenenfalls in aktivierter Form, herstellt, und diesen Vorgang gegebenenfalls so oft mit
antsprechenden Bruchstiicken wiederholt, bis man die gewiinschten Peptide der allgemeinen Formel (Ill) hergestellt hat,
anschlieRend gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet oder gegen andesre Schutzgruppen austauscht.

Hierbel kbnnen zusétzliche reaktive Gruppen, wie z.B. Amino- oder Hydroxygruppen, in den Seitenketten der Bruchstiicke
gegebenenfalls durch tbliche Schutzgruppen geschiitzt werden.

Aktivierte Carboxylgruppen sind hierbel bevorzugt:

Carbonsaureazide (erhiltlich z.B. durch Umsetzung von geschiitzten oder ungeschutzten Carbonsiurehydraziden mit salpetriger
Siure, deren Salzen oder Alkylnitriten (z.B. IsoamylInitrit),

oder ungesittigte Ester, insbesondere Vinylester, (erhltlich 2. B. durch Umsetzung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat),
Carbamoylvinylester (erhéltlich z.B. durch Umsetzung einer entsprechenden Siure mit einem Isoxazoliumreagenz),
Alkoxyvinylester (erhaltlich z.8. durch Umsetzung der entsprechenden Sauren mit Alkoxyacetylenen, bevorzugt

Ethoxyacetylen), oder Amidinoester z.B. N,N'- bzw. N,N-disubstituierte Amidinoester (erhltlich z.B. durch Umsetzung der
entsprechenden Saure mit einem N,N'-disubstituierten Carbodiimid (bevorzugt Dicyclohexylcarbodiimid,
Diisopropylcarbodiimid od3r N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethyl-carbodiimidhydrochlorid) oder mit einem N,N-
disubstituierten Cyanamid, oder Arylester, insbesondere durch elektronenziehende Substituenten substituierte Phenylester,
2.B. 4-Nitropheny!-, 4-Methylsulfonylphenyl-, 2,4,6-Trichlorphenyl-, 2,3,4,5,6-Pentachlorpheny!-, 4-Phenyldiazophenylester
{erh&itlich 2.B. durch Umsetzung der entsprechenden S#ure mit einem entsprechend substituierten Phenol, gegebenenfalls in
Anwesenheit eines Kondensationsmittels wie z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, Diisopropylcarbodiimid, N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, Isobutylchloroformat, Propanphosphonséureanhydrid), Benzotriazol
yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorphosphat, oder Cyanmethylester (erhiltlich 2.B. durch Umsetzung der
entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base),
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odar Thioester, insbesondere Nitrophenylthioester {erhéitlich z.B. durch Umsetzung der entsprechenden Saure mit
Nitrothiophenolen, gegebenenfalls in Gegenwart von Kondensationsmitteln wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
Diisopropylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoprcpyl)-N'-ethyicarbodiimid-Hydrochlorid, Isobutylchloroformat,
Propanphosphonséureanhydrid, Benzotriazolyloxytris (dimethylamino) phosphoniumhexafluorphosphat), oder Amino- baw.
Amidoester (erhéltlich z.B. durch Umsetzung der entsprechenden Siure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamido-
Verbindung, insbesondere N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxy-phthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-
dicarbonséureimid oder 1-Hydroxybenzotriazol, gegebenenfalls in Anwesenheit von Kondensationsmitteln wie N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid, Diisopropylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropy!)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid,
Isobutylchloroformat oder n-Propanphosphonséureanhydrid), oder Anhydride von Séuren, bevorzugt symmetrische oder
unsymmetrische Anhydride der entsprechenden Sduren, insbesondere Anhydride mit anorganisclien Séuren (erhiltlich z. B,
durch Umsetzung der entsprechenden Séure mit Thionylchlorid, Phosphorpentoxid oder Oxalylchlorid), oder Anhydride mit
Kohlensiurehalbderivaten z. 8, Kohlensaureniederalkylhalbester (erhaltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Siure
mit Halogenameisensaureniedrigalkylestern, 2.B. Chlorameisenséuremethylester, -ethylester, -propylester, -isopropylester,
-butylester oder-isobutylester oder mit 1-Niedrigalkoxycarbonyl-2-niedrigalkoxy-1,2-dihydro-chinolin, z. B. 1-Methoxycarbonyl-
2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin), oder Anhydride mit Dihalogenphosphorsduren {erhéltlich 2.8, durch Umsetzung der
entsprechenden Sdure mit Phosphoroxychlorid), oder Anhydride mit Phosphorsiurederivaten oder Phosphorigséurederivaten
(z.8. Propanphosphonséureanhydrid, H. Wissmann und H.J.Kleiner, Angew. Chem. Int. Ed. 19, 133 [1980]) oder Anhydride mit
organischen Carbonséuren {(erhiltlich z.B. durch Umsetzung der entsprechenden Séuren mit einem gegebenenfalls
substituierten Niederalkan- oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid, insbesondere Phenylessigséure, Pivalinsdurs- oder
Trifluorassigsiurechlorid), oder Anhydride mit organischen Sulfonsduren (erhéltlich z.B. durch Umsetzung eines Alkalisalzes
einer entsprechenden Séure mit einem Sulfonsdurehalogenid, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol- oder
Toluolsulfonsdurechlorid), oder symmetrische Anhydride (erhalitlich z. B. durch Kondensation entsprechender Séuren,
gegebenenfalls in Gegenwart von Kondensationsmitteln wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, Diisopropylcarbodiimid, N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimid-Hydrochlorsid Isobutylchloroformat, Propanphosplionsiureanhydrid oder
Benzotriazolyloxy-tris(dimethyiamino)phosphoniumhexafluorphosphat.

Reaktinnsfahige cyclische Amide sind insbesondere Amide mit fiinfgliedrigen Heterocyclen mit 2 Stickstoffatomen und

gegel :nenfalls aromatischem Charakter, bavorzugt Amide mit Imidazolen oder Pyrazolen (erhaltlich z.8. durch Umsetzung der
entsprachenden Sauren mit N,N'-Carbonyldiimidazol oder - gegebenenfalls in Gegenwart von Kondensationsmitteln wie z.B.
N,N’-Dicvclohexylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbadiimid-Hydrochlorid,
Isobutylchloroformat, Propanphosphonsaureanhydrid, Benzotriazolyloxy-tris{dimethylamino)phosphonium-
hexafluorphosphat- mit z. 8. 3,5-Dimethy!-pyrazol, 1,2,4-Triazol oder Tetrazol.

Die eingesetzten Aminosduren in der Definition B, D, E, F und somit auch die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an
sich bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden erhalten werden bzw. sind natiirlich vorkommende Aininoséuren (Houben-
Weyls, ,Methoden der organischen Chemie*, Band XV/1 und 2).

Die Redukt on kann entweder mit Katalysatoren wie Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff oder iiber eine katalytische
Transferhydrierung in an sich bekannter Weise durchgefiihrt werden {vgl. Tetrahedron 41, 3479 [1985), 3463 (1985), Synthesis
1987, 53).

Fir die Nitron-Cycloaddition eignen sich die iblichen organischen Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht
verdndern. Hierzu geh&ren Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol-diethylether oder Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Toluol, Xylol, Mesitylen oder Erdolfraktionen oder Essigséure-N-butylester. Bevorzugt sind Benzol, Toluol, Xylol oder
Mesitylen. .

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugt bei 30°C bis 90°C und bel erhéhtem oder normalem
Druck durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (Vi) sind an sich bekannt oder kénnen nach (iblicher Methode hergestelit
werden.

{Chem. Pharm. Bull.30, 1921 [1982], J.J. Tufariello in 1,3-Dipolar-Cycloaddition Chemistry, Vol.2, id. A. Padwa p. 83-168, John
Wiley [1984], R.Huisgen, H. Seidel, J. Briining, Chem. Ber. 102, 1102 (1969]).

Die erfindungsgeméBen Verbindungen besitzen eine kreislaufbeeinflussende Wirkung. Sie kénnen deshalb in Arzneimitteln zur
Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz eingesetzt werden.

In vitro Test .

Die inhibitorische Stérke der erfindungsgemiBen Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma wird in vitro bestimmt.
Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiaminintetraessigsaure (EDTA) als Antikoagulanz erhalten und bei
~-20°C gelagert. Die Plasmareninaktivitat (PRA) werden als Bildungsrate von Angiotensin | aus endogenem Angiotensinogen
und Renin nach Inkubation bei 37°C bestimmt. Die Reaktionslésung enthélt 150 ul Plasma, 31t 6,6%ige
8-Hydroxychinolinsulfatldsung, 3pl 10%ige Dimercaprolldsung und 144l Natriumphosphatpuffer (0,2M; 0,1% EDTA; pH 5,6) mit
oder ohne den erfindungsgemafen Stofien in verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinhe:it gebildete Angiotensin | wird
miteinem Radioimmunoassay bastimnit. Die prozentuale Inhibition der Plasmareninaktivitat wird berechnet durch Vergleich der
hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationshereich, in dem die hier beanspruchten Substanzen eine 50% Inhibition der
Plasmareninaktivitit zeigen, liegen zwischen 10™* bis 10° M.
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Anwendungsbelspiele

Beispiel-Nr. % Inhib. 1Ceq (M)
31 31

35 34

39 67

77 96 1,1x10°%.
79 95 25%10°°
82 89 1,4%10°°
84 100 9,2x10°8
85 100 24x1077
86 92 9,0x107¢
94 100 37x10°°
96 100 1,0%x10°°
97 100 2,2%x10°?

Dia neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise In die tiblichen Formulierungen iiberfihrt werden, wie Tabletten, Dragees,
Pillen, Granulate, Aerosole, Sirups, Emulsionen, Suspensionen und Lésungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer,
pharmazeutisch gesigneter Tragsrstoffe oder Lésungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in
einer Kenzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, um
den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen.

Die Formulierungen werden beispie!sweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Lésungsmitteln und/oder
Trégerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/ader Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der
Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Lsungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet
werden konnen.

Als Hilfsstoffe selan belsplelswelse aufgefihrt: .

Wasser, nicht-toxische organische Lsungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erddlfrektionen), pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB/Sesamél},
Alkohole(z.B.; Ethylalkchol, Glycerin), Triigerstoffe, wie z. B. natlirliche Gesteinsmehle (z. B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide),
synthetische Gesteinsmehle {x.B. hochdisperse Kieselsiure, Silikate), Zucker (z. B. Rohr-, Milch- und Tra. henzucker),
Emulgiermittel (z.B. Polyoxysthylen-Fettséure-Ester), Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (2. B. Lignin, Sulfitablaugsn,
Mathylcellulose, Stirke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmixte! (z.8. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und
Netriumesulfat).

Dix Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intravends. Im Falle
der oralen Anwendung kénnen Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Trégerstoffen auch Zusiitzs, wie
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stiirke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten, Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendetwerden. Im Falle wiBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe
auBer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Lésungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fliissiger
Trégermaterialien eingesetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhalt erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1mg/kg,
vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler
Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 my/kg Kérpergewicht,

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhiéngigkeit vom
Kérpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation, aber auch aufgrund der Tierart und deren individuellem
Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw. deren Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge
auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Granze iiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation
gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. Fir die Applikation in
der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaR gelten hierbei auch die obigen Ausfiihrungen.

Folgende Laufmittel-Systeme wurden benutzt;

(a) 10:1 Methylenchlorid/Methanol

(b) 20:1 Methylenchlorid/Methanoi

(c) 40:1 Methylenchlorid/Methanol

(d) 21 n-Hexan/Ether

(e) 9:1:0,1  Methylenchlorid/Methanol/Ameisenséure
(f) 20:1 Chloroform/Aceton

(g) 15:1 Methylenchlorid/Methanol

(h) 20:1 Chloroform/Methanol

(i) 9:1:0,1 Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak
i) 11 n-Hexan/Essigester

(k) 30:1 Methylenchlorid/Methanol
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Abkirzungen:

Leu Leucin

Boc tert.-Butyloxycarbonyl
lle Isoleucin

NEM N-Ethylmorpholin

HOBT 1-Hydroxy-1H-benzotriazo!
pcC Dicyclohexylcarbodiimid
AMP 2-Aminomethylpyridin
Phe Phenylalanin

His Histidin

Pro . Prolin

CH x Ala 3-Cyclohexylalanin
Ausfthrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstghend von einigen Beispielen naher erlautert. Die folgenden Ausfithrungsbeispiele der Tabelle 1 bis 3
(Ex1 bis 76} zelgen Vorstufen und Zwischenprodukte und dle Ausfiihrungsbeispiele der Tabellen £ bis 6 (Ex77 bis 109)
beschreiben Verbindungen der Formel {l). .

Beispiel 1
L-Phenylalaninmethylester-Hydrochlorid

x HC1
HoN OCHq

0

999 (0,83 mol) Thionylchlorid wurden bei —10°C zu 600ml absolutem Methano! getropft. AnschlieBand wurden 100 g{0,605mol)
L-Phenylalanin eingetragen und das Reaktionsgemisch zwsi Stunden lang unter RiickfluR erhitzt, Die Lésung wurde eingeengt,
der Riickstand in siner gerade ausreichenden Menge absolutem Methanol gelést und das Proditkt durch Zusatz von absolutem
Ether ausgefilit, .

Ausbeute: 119g = 91%d.Th.
Fp. 159°C,

Beisplal 2 -
L-Leucinmethylester-Hydrochlorid

o)

Beispiel 2 wird analog der Varschrift von Beisplel 1 hergestelit.
Ausbeute: 118,4¢: = 86% d.Th. Fp. 148°C

Beispiel 3
tort.-Butoxycarbonyl-L-Phenylalaninmethylester

BOC-N OCH,
H
0

119g (0,553 mol) der Verbindung aus Beispiel 1in 750 ml DMF wurden bei 6°C nacheinander mit 116ml (0,834 mol) Triethylamin
und 1469 {0,669 mol) Di-tert.-butylpyrocarbonat versetzt und das Gemisch iibsr Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Gemisch wurde filtriert, das Filtrat eingeengt, der Riickstand in 1:1 Wasser/Essigester aufgenommen und mit verdiinnter
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Salzsiure auf pH 3 gestellt, Die wiiBrige Phase wurde dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten org. Fhasen zweimal mit
ges. Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 154g = 100% d.Th.
R;“)I 0,86

Beispiel 4
tert.-Butoxycarbonyl-L-Leucinmethylester

BOC-N OCHg
H
0

Beispiel 4 wird analog der Vorschrift von Beispie! 3 hergestellt,

Ausbeute: 69g = 100%d.Th.
Re(a): 0,90

Belspiel 5
tert.-Butoxycarbonyl-L-Phenylalaninol

Zu einer Suspension von 31,22 (0,828 mol) Natriumborhydrid in 200ml abs. Tetrahydrofuran wurden in Portionen 110.8¢g
(0,828 mol) Lithiumiodid gegeben. AnschlieBend wurde eine Lésung von 190,29 (0,552 mol) der Verbindung aus Beispiel 3in
320mol abs. Tetrahydrofuran zugetropft und die Suspension bei 40°C iiter Nacht geriihrt. Das Gemisch wurde vorsichtig in
10%lge Zitronens#ureldsung gegossen, viermal mit Essigester extrahiert, die vereinigten org. Phasen zweimal mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsuifat getrocknet und eingesngt. Das Rohprodukt wurde aus Essigester/n-Hexan
umbkristallisiert,

Ausbeute: 118g = 85%d.Th.
Fp.95°C.
Rr(a): 0,61

Belsplel 6
tert.-Butoxycarbonyl-L-3-cyclohexylalaninol

BOC-N OH

H

Brispiel 6 wird analog der Vorschriften von Baispiel 5 hergestaelit.

Ausbeute: 123,7g = 89%d.Th.
Re (b): 0,44
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Belsplel 7
tert.-Butoxycarbonyl-L-leucinol

BOC-N OH

I

H

Beispiél 7 wird analog der Vorschrift von Beispiel 5 hergestellt,

Ausbeute: 33,2g = 87,5%d.Th.
Re (b): 0,37

Belspiel 8
tert.-Butoxycarbonyl-L-phenylalaninal

BOC-T CHO

H

57,99 (0,23 mol) Boc-Phenylalaninol (Beispiel 5) in 700mI DMSO wurden unter Eiskiihlung mit 96 ml (0,69 mol) Triethylamin und
1149 (0,69 mol) Pyridin-SO,-Komplex versetzt und das Gemisch eine Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt, Die Lésung
wurde suf Eis gegossen, viermal mit Ether extrahiert, die verainigten org. Phasen zweimal mit 10%iger Zitronensiure-, zweimal
mit 6%iger Natrlumhydrogencarbonat- und zweimal mit halbgeséttigter Kochsalz-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde direkt weiterverarbeitet.

Ausbeute:52,6¢g = 91,9%d.Th.
Re(a): 0,71

Belspiel 9
tert.-Butoxycarbonyl-L-3-cyclohexylalaninal

BOC-N CHO

H
Beispiel 9 wird analog der Vorschrift von Beispisl 8 hergestelit,

Ausbeute: 65g = 95%d.Th.
R¢ (b): 0,567

Bueisplel 10 ,
tert,-Butoxycarbonyl-L-leucinal

BOC-N CHO

H

Beispiel 10 wird analog der Vorschrift von Beispiel 8 hergestelit.

Ausbeute: 56g = 94%d.Th.
Re(a): 0,71
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Beisplel 11
4-(S)-Boc-amino-5-phenyl-2-pentenséuresthylester

BOC-N " \\COOELt :

H

Zu einer L6sung von 32,8 g (0,147 mol) Triethylphosphonoacetat in 220 ml absolutem 1,2-Dimethoxyethan wurden 6,29

{0,147 mol) Lithiumchlorid gegeben und anschlieBend bej 0°C langsam 18,0g (0,140mot) Diisopropylethylamin 2ugetropft. Nach
15miniitigem Riihren bei 0°C wurde eine Lésung von 36,439 (0,139mol} Boc-Phenylalaninal {Beispiel 8) in 200ml abs. 1,2-
Dimethoxyethanzugegeben und das Gemisch zwei Tage lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die resultierende Suspensionwurde
in eiskalte 10%ige Zitronenskureldsung eingertihrt, viermal mit Ether extrahiert, die vereinigten org, Phasen mit ges.
Kochsalzlésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, singeengt und das Rohprodukt tiber Kieselgel in 30:1
Maethylenchlorid/Methanol siulenfiitriert,

Ausbeute; 36,3g = 77,6%d.Th.
Re (k): 0,67

Beisplel 12
4-(S)-Boc-amino-6-cyclohexyl-2-pentensiureethylester

BOC-N ~\\COOEL

H

Beispiel 12 wird analog der Varschrift von Beispiel 11 hergestellt.

Ausbeute: 14,99 = 70,6%d.Th,, Fp.: 49-50°C,
Re(d): 0,39

Beispiel 13
4-(S)-Boc-amino-6-methyl-2-heptens§ureethylester

BOC-N ~ “COOEt
H
Beispiel 13 wird analag der Vorschrift von Beispiel 11 hergestellt,

Ausbeute: 239 = 72,9% d.Th. Wachs.
Re{c): 0,58

Belsplel 14
tert.-Butoxycarbonyl-1-Phenylalanin

BOC-N COOH

H

509 {0,30mol) L-Phenylaianin in 900mI 2:1 Dioxan/Wasser wurden mit 151 mi 2N Natronlauge und 88,7 g (0,366 mol) 90%igem
Di-tert.-butylpyrocarbonat versetzt. Das Gemisch wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf ca. ein Drittel des
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urspriinglichen Volumens eingeengt, der Riickstand mit Wasser verdiinntund bei pH 9 zweimal mit Ether extrahiert. Die wiRrige
Phase wurde mit verdiinnter Salzséure auf pH 3 angeséuert, sechsmal mit Essigester extrahiert, die vereinigten Essigester-
Phasan mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mit n-Hexan
bis zur Kristallisation verrieben und das Produkt abgesaugt.

Ausbeute: 77g = 95,56%d.Th.
Fp.84°C,

Beisplel 15
tert.-Butoxycarbonyl-L-3-cyclohexylalanin

BOC-N-"COOH
H

2999 (1,126 mol) der Verbindung aus Beispiel 14 in 1,11 Methano! wurden unter Zusatz von 30 ml Eisessig bsi 30-40°C mit 30g
5%Ilgem RH/C-Katalysator und einem Wasserstoffdruck von 40-50bar hydriert. Nach beendeter Reaktion wurde der Katalysator
abfiltriert und die Lésung eingeengt.

Ausbeute: 3069 = 100%d.Th.

Belsplel 16
tert.-Butoxycarbenyl-L-3-cyzlohexylalaninmethylester

BOC-N OCHq,

H 0

242,79 (0,856mol) der Verbindung aus Beispiel 15 in 1,21 DMF wurden mit 177,4g (1,283 mol) Kaliumcarbonat und 56 ml
(0,898mol) Methyliodid versetzt. Nach Zugabe von weiteren 500 mi DMF wurde das Gemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur
kréftig gertihrt, dann filtriert, das Filtrat eingeengt, der Rilckstand in Wasser aufgenommen und viermal mit Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 232g = 95%d.Th.
. Re(b): 0,82

Belspiel 17
tert.-Butoxycarbonyl-L-isoleucin

BOC-N OOH

H

Beispiel 17 wird analog der Vorschrift von Beispiel 14 hergestellt,

Ausbeute: 168,4g = 95,5%d.Th.
Fp.70°C

Beispisl 18
N-Methylenbenzylamin-N-oxid

@ 0

Oron

CH,

659(0,313mol) N-Benzythydroxylamir in 630 m| Ether wurden unter intensivem Riihren mit 125 ml {1,585 mol) 35%iger wiRriger
Formaldehydlosung versetzt. Es wurde noch eine Stunde lang nachgeriihrt, dann die organische Phase abgetiennt, Uiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde direkt weiterverarbeitet.

Ausbeute: 65,79 = 92% d.Th.
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Beisplel 19
2-Benzyl-5-(1-(S)-Boc-amino-2-phenylethvl)-isoxazoIidin-4-carbons§ureethylester

COOEt )
BOC-N
H
0 N~~Ph

209 (0,063 mol) der Verkindung aus Beispiel 11 und 16,99 (0,126 mol) der Verbindung aus Beispiel 18 in 300m! Toluol wurden
sleben Stunden lang bei 60°C und anschlie8end tiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zusatz von weiteren 4,169
(0,031 mol) der Verbindung aus Beispiel 18 in 26 m! Toluol wurde nochmals zwai Stunden lang auf 6°°C erhitat, dann das
Reaktionsgemisch zweimal mit halbgeséttigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getracknet und eingeengt.
Séulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel in 2:1 Hexan/Ether ergab 12,659 (44,5% d.Th.) des unpolaren und 4,26 g
{15,0% d.Th.) des polaren Isomeren.

Gesamtausbeute: 16,91g = 69,5% d.Th.
Re(d): 0,25 bzw. 0,17

Belspiel 20
2-Benzyl-5-(1-(S)-Boc-amino-2-cyclohexylethyl)-isoxazolidin-d-carbonséureethylestcr

COOEL
BOC-N

H 0 N~Ph
Beispiel 20 wird analog der Vorschrift von Beispiel 19 hergustelit.

Ausbeute: 16,129 = 57%d.Th.
Re{d): 0,32 bzw. 0,25

Beisplel 21
2-Benzyl-5-('n-(S)-Boc-amino-3-methylbutyl)-isoxazolidin4-carbonséureethylester

-COOEL
BOC -N

H o N.~Ph
Beispiel 21 wird analeg der Vorschrift von Beispiel 19 hergestelit,

Ausbeute: 18,55g = 63,1% d.Th.
Re(d): 0,32bzw. 0,25

Belsplel 22
2-Beneyl-5-(1-(S)-Boc-amino-3- methylbutyl)-isoxazolidin-4-carbonséure

COOH
BOC'T ’ﬁ
i
H

07 NNPh

5,49 (12,3mmol) der Verbindung aus Beispiel 21 {lsomerengemisch) in 60ml 2:1 Dioxan/Wasser wurden drei Swnden lang mit
14,1mi 1N Natronlauge bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend iiber NachtimKiihlschrank stehengeiassen. Die Losung
wurda auf ein Diittel ¢as urspriinglichen Volumens eingeengt, mit Wasser verdiinnt und bei pH 12 zweimal mit Ether extrahiert,
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Die wéBrige Phase wurde mit verdiinnter Salzs#ure auf pH 5 gebracht, viermal mit Essigester extrahiert, die versinigten
Essigester-Phasen mit ges. Kochsalzlésung gewaschen, iiber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute; 4,75g = 94,4%d.Th.

Re(e): 0,45
Beisplel 23 )
2-Benzyl-5-(1-{S)-Boc-amino-2-phenylet!.yl)-isoxazolidin-4-carbonsiure

g

N

COOH
BOC-N ”ﬁ
H
0 N~~Ph

Beispiel 23 wird analog der Vorschrift von Beispiel 22 hergetelit,

Ausbeute: 12,74g = 92,1%d.Th.
Rr (8)2 0,46

Belsplel 24
2-Benzyl-6-(1-(S)-Boc-amino-2-cyclohexylethyl)-Isoxazolidin-4-carbonsiure

COOH
BOC-N
H
0 N\.~Ph

Beispiel 24 wird analog der Vorschrift von Beispiel 22 hergestelit.

Ausbeute: 3,9g = 94%d.Th.
Re(e): 0,40 baw. 0,31

Belsplel 25
Boc-l.-isoleucin-2-aminomethylpyridylamid

30g (0,13mol) der Verhindung aus Beispiel 17 in 250m| Methylenchlorid wurden bei 0°C nacheinander mit 14,75 g (0,336 mol)
2-Picolylamin, 123ml (0,886 mol) Triethylamin und 11610l einer 50%Igen Ldsung von Propanphasphonséureanhydrid in
Methylenchlorid versetzt. Die Losung wurda iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann in eiskalte
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen, die org. Phase noch einmal mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat- und einmal
mit ges. Kochsalz-Lésung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und das Rohpredukt iiber Kieselgel in 15:1
Methylenchlorid/Methanol saulenfiltriert.

Ausbeute: 35,339 = 84,6%d.Th.
Re{g): 0,62

Belsplel 26
L-Isoleucin-2-aminomethylpyridylamid-Dihydrochlorid

H z
| x 2HC1
N

H,N
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35,339 (0,11 mol) der Verbindung aus Beispiel 25 wurden mit 150ml 4N HCI/Dioxan und 40 ml absolutem Methanol 75 Minuten
lang bei 0°C und drei Stunden bei Raumtemperatur geriiht. Die Losung wurde singeengt, der Riickstand mehrmals mit
absolutem Ether versetz’, jeweils wiader eingeengt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 33g = 100%d.Th.

Belsplel 27 ,
N-l2~Benzyl-5~(1-(S)-Boc-amino-2~phanylethyl)-isoxazolidin-4-carbonyl]-L-isoIeucin~methylester

'
- O
N-"\CCOCH4
BOC-N H
~H

0~ N~"Ph

12,79(29,77mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 (Isomerengemisch) in 100 ml Methylenchlorid wurden bei 0°C nacheinander
mit 5,959 (32,75 mmol) L-1'e-OCH, x HCI, 3,45 (34,24 mmol) Triethylamin, 5,47 g (35,73mmol) HOBt und 7,069 (34,24 mmol)
DCC versetzt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bej Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschiag wurde
abfiltriert, das Filtrat zweimal mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat- und einmal mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch S#ulenchromatographie an Kieselgel in 40:1
Methylenchlorid/Methanol gereinigt,

Ausbeute: 14g = 85%d.Th.
Rel{c): 0,39 baw. 0,23
Diein Tabelle 1 aufgefihrten Beispiele wurden analog der Vorschrift von Beispiel 27 dargestelit.
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(1) 8E‘O SHO3-HN-  SH90-%HD SH95-2H0 o11I STHE ayd oad Dodg ve
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(e) SH95-2HD SH95-%H0 a1I STH oayd o014 209 ze
(e) SH95-%HD SH953-24o a1I STH ayd - oo€g 1€
(1) SH953-2HD SH99-%HD o11 - - - H o€
(4) SH95-%HD SH93-2Ho  a1I - - - 2o™ 62
(1) 12°0 €Ho0 SH953-%HD SH93-2H0 o1I - - - H 82
o N
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Beispiel 35
N-[2-Benzyl-5-(1-(S)-Boc-amino-2-cyclohexylethyl)-isoxazolidin-4-carbonyl}-L-isoleucin-methylester

0
I
N~"\COOCHj -
BOC-N H
H

0 N~~Ph

3,09 (6,94 mmol) der Verbindung aus Beispiel 24 (lsomerengemisch) in 35 ml Methylenchlorid wurden bei 0°C nacheinander mit
1,389 (7,63mmol) L-lle-OCH; % HCI, 0,92g (7,98 mmol) N-Ethylmorpholin, 1,27 g (8,32mmol) HOBt und 1,729 (8,32mmol} DCC
versetzt und das Reaktionsgemisch (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert,
das Filtrat zweimal mit 5%iger Natriumhydrogencarbon- und einmal mit ges. Kochsalz-Lésung gewaschen, iber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Siulenchromatographie an Kieselgel in 1:1 n-Hexan/Essigester
gereinigt. )

Ausbeute: 3,5g = 90%d.Th.
Re(j): 0,60 bzw. G,49
Die in Tabelle 2 aufgefilhrten Beispiele wurden analog der Vorschrift von Beispiel 35 hergestellt.
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CHD-NH-
(1) ps*c SH995-%HD 1T495-Cuo  a11 STH  ayg - oog zv
(1) §5'0 €Ho0 SH95-2HD TIy95-2Ho  ar1 STH ayd o014 20g 147
€Hoo SH95-%Ho 1Ty95-2uo  arr STH  ayd - H ov
(®) sv'o €Ho0 SH70-%HD PI495-2yn  ar1 STH  ayg - 2odg 6€
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Belspiel 56
N-[2-Benzyi-5-(1 -(S)-Boc-amino-3-melhylbutyl)-isoxazolidin-4-carbonyl]-L-isoleucin-methylester

0
|
N~"\COOCH, :
BOC-N H
H

0 N~"Ph

2,759 (7,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 22 (Isomerengemisch) in 30 ml Methylenchlorid wurden bei 0°C nacheinander
mit 1,49 (7,71mmol) L-lle-OCH, x HCI, 0,928g (8,06 mmol) N-Ethylmorpholin, 1,29g (8,41 mmol) HOBt und 1,739 (8,41 mmol)
DCC verset.t und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bej Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde
ablfiltriers, das Filtrat zweimal mit 5§%iger Natriumhydrogencarbonat- und einmal mit ges. Kochsalz-Lésung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, Siulenchromatographie des Rohproduktes an Kiesslgel in 20:1 Chloroform/Aceton
ergab 1,839 (50,3% d.Th.) des unpolaren und 1,11g (30,5% d.Th.) des polaren Isomeren.

Gesamtausbeute: 2,949 = 80,8% d.Th.
Re (f): 0,42 bzw. 0,25
Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Beispiele wurden analog der Vorschrift von Beispie! 56 hergestelit.



-32- 287512

q 4 Sy 9
(4) ve‘g H%0-%HD u¥or  ar: - N- - sog s9
I =
o}
CHO-NH-
(e) 21°0
*Mzq 92°Q SH95-%HD éy¥or  a11 STH 9yd oiad DJod v9
CHD-NH-
(e) ze‘o
*M2q EP‘0 SH95-%HD éuPar  ar1r STH oayg - Dog €9
(1) Sv‘0 €Ho0 SH99-%HD éyPor  a11 STH 8yd oad 2od z9
(1) €20 €Hoo SH95-CHD $u¥or e11 STH auyd - H :9
(e) 9v‘o €Ho0 SH95-%HD éuPor  er11 STH ayd - oo0dg 09
CHO-NH-
(e) 1€‘0 SH95-%Ho éu¥or  ar1 - - - H 6S
CHD-NH-
(4) 2E°0
*M2q LV'0 A SH95-%HD SHYDr a1l - - - o8 8¢
(e) Zv‘o €Hoo SH?5-CHD éy¥or ar11 - - - H LS
.Lz
A3 P et .t i c a q ¥ 1a1dsteg
gd-N_ 0 H
|
N-B-d-€-V¥
pd-4-00 (¥ € a119qeL



-33- 287512

o
z il
HO-NH- -
(1) 2v°o
"Mzq 9v¢Q SH%0-%HD SHVD1 811  sIH °%HD-%0st - - 69
o)
o) _
N
N~ CHO-NH-
(a) €€0 P Su95-%uHD éHVor  air - oog 89
| =
o)
€HD-NH- m
(1) €€‘0 SH%0-%HD éuVor a1l STH saud - -5} L9
~1 N e -
Q HO-NH- o
Olkz
Hy e a a o 3 a g ¥ 1e1dstag
v € 1
d-N_ O H
|
N-3-0-8-Y
pd-4-00 ¥ (bunzjasjioyg) € or11eqel



-34- 237512

o H
A CHO-NH- - -
(1) iv‘o = SH95-%uD éyuvor a11 STH - sog 12
o
-0 _
N
CHD-NH-
(1) 6v‘o SH95-%2HD éyPor 11 STH - sog 0z
g A
4 pd gt 1 4 a a g ¥ terdstag
cd-N___ 0 H
N-F-a-9-¥

pd-4-00 (¥ (Bunzyasjsod) € S(18qQEL



-35- 287512

mHWHH\Nmo-zml

(q) 2€*s SH90-%HD SHVoT 211  -0D H- ayg - oog 92
CHu-NH- H
(1) 9€°0 -0 N
"M2q 6E'D SH%2-%HD SHVDT a1I SIH | - - S
N CHO-NH- H
(@) 81‘0 || -0 N
"AZg €207 N F SH?5-%uo SHYDT 811 -0J~~NH- | - - Ve
- CHO-NI:- H
(ay ge‘o || -0 N
*MIq 0F‘G = SHP0-%HD SHVOT a1l | - - - €2
A CHO-NH- H
(a) sz‘o || -0 N
"Mzq ZE*Q = SH95-%HD ¢u¥art a1I  ayd | - - 22
.lNz.
Ay pd RS <t i c| a g9v 1o1dstag
ed-N__0O

_
ﬁ/ﬁ\r/ﬁ\ -g-a-9-¥

pd-4-00

¥

(dunzyasi3104)

€ 91it1eqel



-36- 287512

Beispiel 77
N-[2-Aminomethyl-4-(S)-Boc-L-phenyla|anyl-L-histidy|amino-3-hydroxy-ﬁ-phenylpentanoyl]-L-isoleucin-methylester

H, '
BOC-Phe-His-HN CO-Ile-OCH3

OH

300mg 10%iger Pd/C-Katalysator wurden zu einer Lésung von 500 mg (0,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 und 189mg
{3mmol) Ammoniumformiatin 26 ml Methano! gegeben und die Mischung unter Argon eine Stunde lang unter RiickfluB erhitzt.
Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen, einmal mit halbges.
Kochsalzldsung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, und das Rohprodukt durch Sdulenchromatographie an
Kieselgei in 9:1:0,1 Methylenchlorid/Methanol/konz, wiBr. Ammoniaklésung gereinigt.

Ausbeute: 380mg = 84,7%d.Th.
Re(i): 0,17
Die in Tabelle 4 aufgefithrten Beispiele wurden analog der Vorschrift von Beispiel 77 hergestelit.
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Belsplal 81
N-(Z-Acetamidomethyl-d-(S)-Boc-l.—phenylaIanyl-L-histidyl-amino~3-hydroxy-s-phenylpentanoyl)-L-isoleucinmethylester

H-CO-CHg,
BOC-Phe-His-HN CO-Ile-0CH,

' OH

110mg (0,18mmol) der Verbinduny, aus Beispiel 77 in 6ml Methylenchlorid wurden bei 0°C mit 1441 (0,16 mmol) Acetanhydrid
und 21 ut (0,16 mmol) Tristhylamin versetzt und das Gemisch 30 Min. lang bei 0°C geriihrt. Die Lésung wurde 2weimal mit ges.
Kochsalzl8sung gewaschen, Gber Natriumsuifat getrocknet, eingeengt, und das Rohprodukt durch S#ulenchromatographie an
Kieselgel in 10:1 Methylenchlorid/Methanol gereinigt,

Ausbeute: 88mg = 74%d.Th.
Re(a): 0,27

Belsplef 82 ‘
N-[2-Aminomethyl-d-(S)-Boc-L-phenylaIanyl-2-hlstidylamlno-5-cyclohexyl-3-hydroxypemanoyl]-z-isoleucinmelhylester

Hp
BOC-Phe-His-HN 0-Ile-OCH,

OH

300mg 10%iger Pd/C-Katalysator wurden zu einer Ldsung von 500mg (0,59 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39 (unpolaros
Isomer) und 186mg (2,95 mmol) Ammoniumformiatin 20mi Methanol gegehenund die Mischung unter Argon eine Stunde lang
unter RickfluB erhitzt, Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen,
einmal mit halbges. Kochsalzlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, und das Rohprodukt durch
S#ulenchromatographie an Kieselgel in 9:1:0,1 Methylenchlorid/Methanol/konz. wiBr. Ammoniaklésung gereinigt.

Ausbeute: 259mg = 58%d.Th.
Re (i): 0,12 bzw. 0,09
Die in Tabelle 5 aufgefilhrten Beispiele wurden analog der Vorschrift von Beispiel 82 hergestelit,
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Belspiel 94
N-[2-AminomethyM-(S)-Boc-l_-phenylaIanyl-L-histidylamino-3-hydroxy6-methylheptanoyl]-L-isoleucinmethylester

Hp
BOC-Phe-His-HN CO-1le-0CH,
OH

300mg 10%iger Pd/C-Katalysator wurden zu einer Lésung von 500mg (0,62mmol) der Verbindung aus Beispiel 60 (unpolares
Isomer) und 196mg (3,1 mmol) Ammoniumformiat in 20mi Msthanol gegeben und die Mischung unter Argon eine Stunde lang
unter RiickfluB erhitzt, Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingaeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommsn,
einmal mit halbges. Kochsalzlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, und das Rohprodukt durch
S#ulenchromatographie an Kieselgel in 9:1:0,1 Maethylenchlorid/Methanol/konz. wiRr. Ammoniakldsung gereinigt.

Ausbeute: 336mg = 75,7% d.Th. (Lyophilisat)
Re(i): 0,20
Die in Tabelle 6 aufgefihrten Beispicle wurden analog der Vorschrift von Beispiel 94 hergaestellt.
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