(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N T S C H R | FT
(12) AusschlieBungspatent (11) DD 290 895 A5

Erteilt gem&R § 17 Absatz 1 5(51) C 07 K5/06
Patentgasetz der DDR A 61K 37/64
vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Fastlegungen im Einigungsvertrag

DEUTSCHES PATENTAMT In der vorn Anmelder eingereichten Fassung veroffentlicht
(21) DD CO7K/3353676 (22)  07.12.89 {44)  13.06.91
(31)  P3841732.4 (32)  10.12.88 . (33) DE

(1) siehe (73)
{72) Nickel, Wolf-Ulrich, Dr.; Urbach, Hansjorg, Dr.; Ruppert, Dieter, Dr,; Scholkens, Bernward, Dr,, DE
{73) HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, 6230 Frankfurt am Main 80, DE

(54) Verfahren zur Herstellung von Dipeptid-Derivaten

{567) Dipeptid-Derivate-Herstellung; Enzym Renin hemmend; Therapeutika; Bluthochdruck; Erkrankungen viral
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ii« der die Substituenten R' bis R*, A una B die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, die
enzymhemmende Eigenschaften aufweisen und zur Behandlung des Bluthochdrucks und viraler Erkrankungen
verwendet werden. ErfindungsgemaR werden die Verbindungen der Forme! | dadurch hergestelit, daB man ein
Fragment mit endstéindiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit
freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporér eingefiihrte
Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertréagliches Salz
Uberfihrt.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Dipeptid-Derivaten der Formel |

0 RZ OH R
o b 4 (1),
R™=C~A=B~NH~CH=CH-CH~R
in welcher
R' Het-(C,~Cg)-alkyl,

RS

Het-(C,-Cg)-alkoxy,

Het-(C3~Cg)-cycloalkyl,

Het-(C5-Cs)-cycloalkyl-(C,~C4)-alkyl,

Het-(C3~Cs)-cycloalkoxy,

Het-(C3-Cg)-cycloalkoxy-{Cy~Cy)-alkyl,

Het-mercapto-(Cy—Cg)-alkyl,

Het-mercapto-(C3—Cg)-cycloalkyl,

Het-mercapto-(C3~Cg)-cycloalkyl-(C,—C,)-alkyl,

Het-mercapto-{C;-Cq)-alkoxy,

Het-mercapto-(C3—Cq)-cycloalkoxy bedeutet,

wobei Het flir einen 5- bis 7gliedrigen monocyclischen oder 8- bis 10gliedrigen bicyclischen
heterocyclischen Ring steht, der benzannelliert, aromatisch, teithydriert oder vollstindig
hydriert sein kann, der als Heteroelemente einen, zwei oder drei, gleiche oder verschiedene
Reste aus der Gruppe N, O, S, NO, SO, SO, enthalten kann und der durch einen oderzwei, gleiche
oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Cy—Cg)-Alkyl, (C,—Ce)-Alkoxy, (C,~Cqg)-Alkoxycarbonyl,
Hydroxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Cy-Cg)-alkylaminc, Oxido substituiert sein kann;
Wasserstoff, (Cy~Cq)-Alkyl, (C4~C;)-Cycloalkyl, (C4~C;)-Cycloalkyl-(Cy~Cy)-alkyl, (Ce—Cyq)-Aryl
oder (Cg—Cy4)-Aryl-(C;—~Cy4)-alkyl bedeutet;

Wasserstoff, (C,—Cy)-Alkyl, (Ce~Cya)-Aryl, (Ce~Ci4)-Aryl-(C,~Cy)-alkyl oder Hydroxy bedeutet;
einen Rest der Formel Il bedeutet,

(CHz)m—CHR®-D ' (I

wobei

fur Wasserstoff, (C,~C;)-Alkyl, (C,~Cs)-Alkoxy, (Cy—Cs)-Alkylthio, (Cy~Cs)-Alkylamino, Hydroxy,
Azido, Fluor, Chlor, Brom, Jod steht,

D einen Rest Het bedeutet, wobei

Het fir einen 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring steht, der benzannelliert, aromatisch,
teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann, der als Heteroator e einen oder zwei gleiche
oder verschiedene Reste aus der Gruppe N, 0, S, NO, SO, SO, enthalten kann und der durch
einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (C,—C4)-Alkyl, (C,~C,)-Alkoxy,
Hydroxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(Cy~Cy)-alkylamino, CF; substituiert sein kann, und
m 0,1, 2,3 oder 4 bedautet;

A und B unabhingig voneinander einen N-terminal mit R* bzw. A und C-terminal mit B bzw.
NH-CHR?~-CHOH-CHR?-R* verkniipften Rest einer Aminosiure aus der Reihe

Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, . .
Asparaginsaure, B-2-Thienylalanin, 8-3-Thienylalanin, B-2-Furylalanin, B-3-Furylalanin, Lysin,
Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diamin~* ..wisdure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon,
Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-
Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin,
1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, B-2-Benzo[b]thienylalanin,
B-3-Benzo[b]thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin,
Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure,
Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersiure, 2-Amino-4-
(3-thienyl)-butterséure, 3-(2-Thienyl)-serin, (2)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin,
1,3-Dioxolan-2-yl-alanin, N-Pyrrolylalanin und 1-, 3- oder 4-Pyrazolylalanin bedeuten,
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sowie deren physiologisch vertragliche Salze und gegebenenfalls einer pharmazeutischen
Zubereitung, dadurch gekennzeichner, da® man ein Fragment mit endsténdiger Carboxylgruppe
oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt,
gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporir eingefiihrte
Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch
vertrdgliches Salz (iberflihrt und gegekenenfalls eine wirksame Menge einer nach einem Verfahren
der Anspriiche 1 bis 3 hargesteliten Verbindung der Formel | mit einem physiologisch
unbedenklichen Triager und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete
Darreichungsform bringt.
2. Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
R' wie in Anspruch 1 definiert ist;
R? Isobutyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet;
R® Wasserstoff, (C,~Cg)-Alkyl, (Ce=Cro)-Aryl, (Ce—Cho)-Aryl-(Cy—Cy,)-alkyl oder Hydroxy bedeutet;
R* einen Rest der Formel Il bedeutet, worin
R® fiir Wasserstoff, (C,~Cy)-Alkyl, (C,~C4)-Alkoxy, (C,~Ca)-Alkylthio, (Cy—C4)-Alkylamino, Hydroxy,
Azido, Fluor, Chlor, Brom oder Jod steht,
D wiein Anspruch 1 definiert ist, und
m 0, 1 oder 2 bedeutet; und
A und B unabhéngig voneinander einen bivalenten Rest aus der Reihe
Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin,
Asparaginséure, B-2-Thienylalanin, B-3-Thienylalanin, B-2-Furylalanin, 8-3-Furylalanin, Lysin,
Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobutterséure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon,
Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-
Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin,
1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, Norleucin, Cystein, S-
Methyl-Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséaure, Homophenylalanin, 2-Amino-4-
(2-thienyl)-buttersaure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-(2-Thienyl)-serin,
(Z)-Dehydrophenylalanin, {E)-Dehydrophenylalanin, 1,3-Dioxolan-2-yl-alanin, N-Pyrrolylalanin
und 1-, 3- oder 4-Pyrazolylalanin, bedeuten.
3. Verfahren geméR Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl
R' Het-(Cy—C,)-alkyl,
Het-(C,—-C;)-alkoxy,
Het-(Cs~Cg)-cycloalkyl,
Het-(Cs—C¢)-cycloalkoxy,
Het-mercapto-(Cy~C,)-alkyl,
Het-mercapto-(Cs—Cg)-cycloalkyl,
Het-mercapto-(C,-Cj)-alkoxy,
Het-mercapto-(Cs—Cs)-cycloalkoxy bedeutet,
wobei Het fir einen 5- bis 6gliedrigen heterocyclischen Ring steht, wie z.B. Furanyl, Thienyl,
Pyrrolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl,
Pyridazinyl, Triazinyl, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl, Morpholino, Thiomorpholino,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothienyl, und durch einen oder zwei gleiche
oder verschiedene Reste aus der Gruppe (C,~C4)-Alkyl, {C1—C4)-Alkoxy, (Cs—Cs)-Alkoxycarbonyl,
Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-{C1~C,4)-Alkylamino und Oxido substituiert sein kann;
R? Isobutyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet;
R® Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet;
R* einen Rest der Formel Il bedeutet, in welcher
R® fir Wasserstoff oder Fluor steht,
D fiir einen 2-, 3- oder 4-Pyridinrest, einen 2-, 4- oder 5-Imidazolrest oder einen 2-Oxazolinrest
steht, wobei die genannten Heterocyclen jeweils durch einen oder zwei Reste aus der Gruppe
Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom und CF; substituiert sein konnen, und
m 0, 1 oder 2 bedeutet; und
A und B unabhiéngig voneinander einen bivalenten Rest aus der Reihe
Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin,
Asparaginséure, B-2-Thienylalanin, B-3-Thienylalanin, B-2-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin,
Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon,
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Maethioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-
Maethylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin,
1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, Norleucin, 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsiure, Homophenylalanin, 2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersdure und
1-, 3- und 4-Pyrazolylalanin bedeuten. '

4. Verwendung einer nach einem der Verfahren der Anspriiche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der

Formel | als Heilmittel.

Verwendung einer nach einem der Verfahren der Anspriiche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der

Formel | bei der Behandlung des Bluthochdrucks.

Verwendung einer nach einem der Verfahren der Anspriiche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der

Formel | bei der Behandlung viraler Erkrankungen.

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach einem der
Verfahren der Anspriiche 1 bis 3 hergesteliten Verbindung der Formel |, dadurch gekennzeichnet,
daR® man diese zusammren mit einem physiologisch unbedenklichen Trager und gegebenenfalls
weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt,

o

o

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Dipeptid-Derivaten, die die Wirkung des natiirlichen Enzyms Renin und
viraler Aspartylproteasen hemmen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Aus den EP-A-172346, EP-A-172347, EP-A-189 203, EP-A-229667, EP-A-230266, EP-A-255082, EP-A-273893 und EP-A-274 259
sind Dipeptid-Derivate und deren Verwendung als Renin-Inhibitoren bekannt.

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung wird ein selektives einfaches Verfahren mit guten Ausbeuten zur Herstellung von Dipeptid-Derivaten, die
wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, zur Verfiigung gestellt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen mit das Enzym Renin
hemmender Wirkung bereitzustellsn.

Es wurden nun neue Dipeptid-Derivate gefunden, die in vitro und in vivo hoctiwirksam das Enzym Renin hemmen,
Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |

0 r2 oH R®
| I m,
1 4
R1-C-A-B-NH-CH-CH-CH-R

in welcher

R' Het-(C,~Cg)-alkyl,
Het-{C,~Cs)-alkoxy,
Het-{C5-Cg)-cycloalkyl,
Het-(Cy—Cg)-cycloalky!-(C,~C,)-alky!,
Het-{C3-Cg)-cycloalkoxy,
Het-{C3-Cy)-cycloalkoxy-(C,~C,}-alkyl,
Het-marcapto-(C,~Cg)-alkyl,
Het-mercapto-(C3~Cg)-cycloalkyl,
Het-mercapto-(C3~Cg)-cycloalky!-(C,—C,)-alkyl,
Het-mercapto-{C,~Cg)-alkoxy,
Het-mercapto-{C3~Cs)-cycloalkoxy bedeutet,
wobei Het fiir einen 5- bis 7gliedrigen monocyclischen oder 8- bis 10gliedrigen bicyclischen heterocyclischen Ring steht, der
benzannelliert, aromatisch, teilhydriert oder vollstindig hydriert sein kann, der als Heteroelemente einen, zwei oder drei,
gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe N, O, S, NO, SO, SO; enthalten kann und der durch einen oder zwei gleiche
oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Cy-Cg)-Alkyl, {C,-Cg)-Alkoxy, (C\—Cg)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Halogen, Amino,
Mono- oder Pi-{C,~Cg)-alkylamino, Oxido substituiert sein kann;

R? Wasserstoff, {C,—Cyg)-Alkyl, (C4—C;)-Cycloalkyl, (C~C;)-Cycloalkyl-(Cy~C,)-alkyl, (Ce~Cya)-Aryl oder (Ce—Cya)-Aryl-{Ci~Cy)-alkyl
bedeutet;
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R® Wasserstoff, (C,;—Cyq)-Alkyl, (Cs~Ci4)-Aryl, (Cs~Cya)-Aryl-(Cy~C,)-alkyl oder Hydroxy bedeutet;
R* einen Rest der Formel Il bedeutet,

{CH3)~CHR®-D {n

wobei i
R® fiir Wasserstoif, (C,—C,)-Alkyl, (C,~Cs)-Alkoxy, {C,~Cs)-Alkylthio, {C,~Cg)-Alkylamino, Hydroxy, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Jod
steht,
D einen Rest Het bedeutet, wobei
Het fiir eir an 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring steht, aer benzannelliert, aromatisch, teilhydriert oder vollstandig
hydriert seinkann, der als Heteroatome einen oder zwei gleiche oder verschiedens Reste aus der Gruppe N, O, S, NO, SO, SO,
enthal.en kann und der durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe (Cy—C,)-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy,
Hydroxy, Halogen, Amino, Mono- odur Di-(C,-C,)-alkylamino, CF, substituiert sein kann, und
m 0,1,2,3oder 4 bedeutet;
A und B unabhiingig voneinander einen N-terminal mit R' bzw. A und C-terminal mit B bzw. NH~CHR?>-CHOH-CHR*-R*
verkniipften Rest einer Aminosaure aus der Reihe )
Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginséure, B-2-Thienylalanin,
B-3-Thienylalanin, B-2-Furylalanin, B-3-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobutterséure, Arginin,
4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin,
Cyelohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Mathyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin,
2-Naphlalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, -2-Benzo[blthienylalanin, B-3-Benzo(b]thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin,
3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydi oisochinolin-3-
carbonsaure, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)-butterséure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-
buttersaure, 3-(2-Thienyl)-serin, {Zj-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, 1,3-Dioxolan-2-yl-alanin,
N-Pyrrolylalanin und 1-, 3- oder 4-Pyrazolylalanin bedeuten,
sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
Die Chiralitatszentren in den Verbindungen der Formel { kdnnen die R-, S- oder R-S-Konfiguration aufweisen.
Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. L atsprechendaes gilt fiir davon abgeleitete Reste, wie z.B, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoyl und Aralkyl.
Unter Cycloalkyl werden auch alkylsubstituierte Reste, wie 2.B. 4-Methylcyclohexyl oder 2,3-Dimethylcyclopenty! verstanden.
(Cs—Cia)-Arylist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugtist Phenyl. Entsprechendes gilt fiir davon
abgeleitete Reste, wie 2. B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl und Aralkyloxy. Unter Aralkyl versteht man einen mit {C,—Cg)-Alky! verkniipften
unsubstituierten oder substituierten (Cs—C4)-Aryl-Rest, wie 2. B. Benzyl, a- und B-Naphthylmethyl, Halobenzyl und Alkoxybenzyl,
wobei Aralky! jedoch nicht auf die genannten Reste beschrdnkt wire,
Ein Rest Het im Sinne vorstehender Definition ist beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl,
Thiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, B-Carbolinyl oder ein benzannelliertes,
cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-annelliertes Derivat dieser Reste. Dieser Heterocyclus kann an einem Stickstoffatom
durch Oxido, (C,~Ce)-Alkyl, 2. B. Methyl oder Ethy!, Phenyl oder Phenyl-(C,—C,)-alkyl. 2. B. Benzyl, und/oder an einem oder
mehreren Kohlenstoffatomen durch (C,-C,)-Alkyl, z.B. Methyi, Phenyl, Phenyl-{C,~C,)-alkyl, z.B. Benzyl, Halogen, z.B. Chlor,
Hydro:ty, (Cy—Ca)-Alkoxy, z.B. Methoxy, Pheny!-(C,-C,)-alkoxy, z. B. Benzyloxy, oder Oxo substituiert und teilweise gesattigt sein
und ist beispielswaise 2- ader 3-Pyrrolyl, Phenyl-pyrroly), z.B. 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 2-Furyl, 2-Thieny}, 4-Imidazolyl,
Methyl-imidazolyl, 2. B. 1-Methyl-2-, 4- oder 5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 1-Oxido-2-, 3- oder 4-pyridino,
2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 6-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-Indolyl, substituiertes 2-Indoly), z.B. 1-Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy,
5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder 3-indoly!, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-
§-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 4-Hydroxy-2-chinolyl, 1-, 3- oder 4-Isochinolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxaliny|,
2-Benzofuranyl, 2-Benzoxazolyl, 2-Benzthiazolyl, Benz(elindol-2-yl oder 8-Carbolin-3-yl.
Teilhydrierte oder vollsténdig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, 2.B. 2-, 3- oder
4-N-Methylpyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholino, Thiomorpholino, Tetrahydrothiophenyl.
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbesondere fiir Fluor oder Chlor.
Unter Salzen von Verbindungen der Formel | sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder nichttoxische Salze zu
verstehen,
Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, 2. B. Carboxy. enthalten, mit Alkali-
oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiologisch vertriiglichen organischen Aminen, wie z.B.
Triethylamin und Tri-{2-hydroxy-ethyl)-amin,
Verbindungen der Formel |, welche basische Gruppen, z. B. eine Aminogruppe oder eine Guanidinogruppe, enthalten, bilden
Salze mit anorganischen Séuren, wie 2.B. Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure und mit organischen Carbon- oder
Sulfonséuren, wie 2.8. Essigsdure, Citronenséure, Benzoesiure, Maleinséure, Fumarséure, Weinséure und p-Toluolsulfonséure.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in welcher
R' wie auf Seite 1 definiert ist;
R? Isobutyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl bedeutet;
R® Wasserstoff, (C,—Cg)-Alkyl, (Cs~Cio)-Aryl, {Ce~Cio)-Aryl-{C,~C,)-alkyl oder Hydroxy bedeutet;
R* einen Rest der Formel Il bedeutet, worin
RS fiirWasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,~C,)-Alkoxy, (C,~C,)-Alkylthio, (C,~C,)-Alkylamino, Hydroxy, Azido, Fluor, Chlor, Brom oder
Jod steht,
D wie der Rest Het auf Seite 2 definiert ist, und
m 0, 1 oder 2 bedeutet; und
A und B unabhéngig voneinander einen bivalenten Rest aus der Reihe
Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginséure, (s-2-Thienylalanin,
B-3-Thienylalanin, 8-2-Furylalanin, B-3-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobutterséure, Arginin,
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4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Mathioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin,
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin,
2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, Norleucin, Cystein, S-Methy|-Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinclin-
3-carbons#iure, Homophenyialanin, 2-Amino-4-(2-thienyl)-butterséure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersiure, 3-(2-Thienyl)-
serin, (2)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, 1,3-Dioxolan-2-yl-alanin, N-Pyrrolylalanin und 1-, 3- oder
4-Pyrazolylalanin, bedeuten,
sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in welcher
R' Het-(C,~Cy)-alkyl,
Het-(Cy-C,)-alkoxy,
Het-(Cs~Cq)-cycloalkyi,
Hot-{Cs-Cs)-cycloaikoxy,
Het-mercapto-(C,—C,)-alkyl,
Het-mercapto-(Cg—Cs)- cycloalkyl,
Het-mercapto-(C,—C;)-alkoxy,
Hat-mercapto-{C¢~Cg)-cycloalkoxy bedeutet,
wobei Het fiir einen &- bis 6gliedrigen heteracyclischen Ring steht, wie z.B. Furanyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidacolyl, Isoxazolyl,
Thiazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl,
Morpholino, Thiomorpholino, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothienyl, und durch einen oder zwei gleiche
oderverschiedene Reste aus der Gruppe (C,—-C,)-Alkyl, {C1~C,)-Alkoxy, (Cy-C4)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy, Amino, Mono- oder
Di-(Cy—C,4)-Alkylamino und Oxido substituiert sein kann;
R? Isobutyl, Benzy! oder Cyclohexylmethyl bedeutet;
R® Wasserstoff oder Hydroxy bedsutet;
R* ginen Rest der Formel Il bednutet, in welcher
R® fir Wasserstoff oder Fluor sieht,
D fiir einen 2-, 3- oder 4-Pyridinrest, einen 2-, 4- oder 5-imidazolrest oder einen 2-Oxazolinrest steht, wobei die genannten
Heterocyclen jeweils durch einen oder zwei Reste aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom und CF, substituiert
sein kénnen, und
m 0, 1 oder 2 bedeutet; und
A und B unabhéngig voneinander einen bivalenten Rest aus der Reihe
Pheny!alanin, Histidin, "\ , rosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsiure, 8-2-Thienylalanin,
B-3-Thienylalanin, -2-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersiure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin,
Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-
Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin,
4-Nitrophenylalanin, Norvalin, Norlaucin, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure, Homophenylalanin, 2-Amino-4-
{2-thienyl)-buttersiure und 1-, 3- und 4-Pyrazolylalanin bedeuten,
sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal |, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein
Fragment mit endsténdiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier
Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen {eine) temporér eingefiihrte Schutzgruppe(n)
abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertrigliches Salz Giberfiihrt.
Fragmente einer Verbindung der Formel | mit einer endsténdigen Carboxylgruppe besitzen die nachstehenden Formeln lila, liib,
Nle:

rY-coon Rl-ﬁ-A-OH Rl-ﬁ-A-B-OH
0 0
I1Ia ‘ IIIb IIIc

Fragmente einer Verbindung der Formel | mit einer endsténdigen Aminogruppe besitzen die nachstehenden Formeln IV a, IVb,
Ve:

RZ OH R

' l ' 4 ' Va
H2N-A-B-NH-CH-CH—CH-R

R* o &0
|
H,N- B- NH- CH- CH- CH-R% b
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R? oH R3

] | i A Ve
HZN' CH-CH-CH-R*
Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Band 15/2; Bodanszky et al., Peptide synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 1976) oder Gross, Meienhofer, The
Peptides. Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 1979) beschrieben, Vorzugsweise werden die folgenden
Methoden herangezogen:
Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid oder 1-Hydroxybenzotrizol als Esterkomponente, Kupplung mit einem
Carbodiimid wie Dicyclohexylcarbodiimid oder mit Propanphosphonséuseanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit
Pivaloylchlorid.
Die Herstellung der als Ausgangsverbindungen verwendeten optisch aktiven Amine der Formel V¢

R2 OH R3

4 Ve
HZN- CH CH- CH R
worin R, R* und R* wie oben definiert sind, erfolgt ausgehend von optisch aktiven a-Aminosiuren, wobei deren
Asymmaetriezentrum erhalten bleibt. Hierzu wird in bekannter Weise ein N-geschiitzter Aminosdurealdehyd hergestellt, welcher
in einer Aldol-analogen Addition an einen entsprechenden Heteroarylalkyl-Baustein gekuppelt wird und nach Abspaltung der
N-Schutzgruppe Aminoalkohole der Formel 1V ¢ ergibt. Man erhiilt Diastereomerengemische beziiglich des OH-tragenden
Zantrums, die in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatographie
Jetrenntwerden. Die Uberpriifung der Diastereomerenreinheit erfolgt mittels HPLC, die Enantiomerenreinheit kann in bekannter
Weise durch Uberfihrung in Mosher-Derivate tiberpriift werden (H.S.Mosher et al., J. org. Chem. 34, 2543 {1969]).
Die Herstellung N-geschiitzter Aminosaurealdehyde erfolgt nach B. Castro et al. {Synthesis 1983, 676).
Die Aldol-analoge Addition an N-geschitzte Aminoséurealdehyde (bevorzugterweise N-tert.-Butoxycarbonyl- und
Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen) erfolgt in einem gegeniiber Basen inerten Lésungsmittel, wie Ether, THF, Toluol, DMF,
DMSO oder Dimethoxyethan.
Als Basen zur Deprotonierung der Heteroarylalkyl-Komponente kénne. Alkalimetallalkoholate, wie Kalium-O-tert.-butyiat,
Natrummethylat, Alkalimetallhydride, wie Natrium- oder Kaliumhydrid, metallorganische Basen, wie n-Butyllithium, s-
Buts llithium, Methyllithium oder Phenyllithium, Natriumamid sowie Alkalimetallsalze von organischen Stickstoffbasen, wie
Lithiumdiisopropylamid verwendet werden.
Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel | erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie Einfiihrung und Abspaltung
von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B. in T.W.Greene, , Protective Groups in Organic Synthesis” beschrieben.
Salze von Verbindungen der Formel I mitsalzbildenden Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestelit, indem manz. B.
eine Verbindung dar Formel | mit einer basischen Gruppe mit einer stéchiometrischen Menge einer gesigneten Sdure umsetzt.
Stereoisomerengemische, insbesondere Diastereomerengemische, die bei Verwendung racemischer Aminoséuren A oder B
anfallen, kdnnen in an sich bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatographie getrennt werden.
Die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel | weisen enzymhemmende Eigenschaften auf; insbesondere hemmen sie die
Wirkung des natdrlichen Enzyms Renin. Renin ist ein proteolytisches Enzyni aus der Klasse der Aspartyl-Proteasen, welches als
Folge ve. schiedoner Stimuli (Volumendepletion, Natriummangel, B-Rezeptorenstimulation) von den juxtaglomuruliiren Zellen
der Niere in den Blutkreislauf sezerniert wird. Dort spaltet es von dem aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das
Decapeptid Angiotensin | ab, Dieses wird durch das ,.angiotensin converting enzyme* (ACE) in Angiotensin Il tiberfiihrt,
Angiotensin il spielt eine wesentliche Rolle bei der Blutdruckregulation, da es direkt den "3lutdruck durch Gefd8kontraktion
steigert. Zusétzlich stimuliert es die Sekretion von Aldosteron aus der Nebenniere unc. ernéht auf diese Weise tiber die Hemmung
der Natrium-Ausscheidung das extrazellulire Fliissigkeitsvolumen, was seinerseit u einer Blutdrucksteigerung beitriagt.
Hemmer der enzymatischen Aktivitdt des Renins bewirken eine verminderte Bildu jven Angiotensin |, was eine verminderte
Bildung von Angiotensin I zur Folge hat. Die Erniedrigung der Konzentration dieses aktiven Peptidharmons ist die direkte
Ursache fiir die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern.
Die Wirksamkeit von Renin-Hemmern kann durch in-vitro-Tests iiberpriift werden. Hierbei wird d.e Verminderung der Bildung
von Angiotensin | in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes Humanrenin) gemessen.

l. Testprinzip '

Zum Beispiel Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthilt, wird bei 37°C mit der zu testenden
Verbindung inkubiert. Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Einwirkung von Renin Angiotensin | freigesetzt, das
anschlieBend mit einem handalsiiblichen Radioimmunoassay gemessen werden kann, Diese Angiotensin-Freisetzung wird
durch Renin-Inhibitoren gehemmt.

2. Gewinnung des Plasmas

Das Blut wird von fraiwilligen Probanden gewonnen {ca 0,51 pro Person; Bluko-Entnahmegerit der Fa. ASID Bonz und Sohn,
UnterschleiBheim) und in teilweise evakuierten Flaschen unter Eiskiihlung aufgefangen. Die Gerinnung wird durch Zugabe von
EDTA (Endkonzentration 10mM) verhindert. Nach dem Zentrifugieren (Rotor HS 4 {Sorvall], 3500Upm, 0-4°C, 15min;
wiederholen, falls erforderlich) wird das Plasma vorsichtig abpipettiert und in g~zigneten Portionen bei —30°C eingefraren. Fiir
den Test werden nur Plasmen mit ausreichend hoher Reninaktivitit verwendet. Plasmen mit niedriger Reninaktivitit werden
durch eine Kéltebehandlung (~4°C, 3 Tage) aktiviert (Prorenin — Renin).
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3. Durchfiihrung des Tests
Angiotensin |wird mit dom Renin-Maia®-Kit {Serono Diagnostics S. A., Coinsins, Schweiz) bestimmt, Die Inkubation des Plasmas
wird nach der dort angegebenen Anleitung durchgefiihrt; .

Inkubationsansatz: 1000p! Plasma (bei 0-4°C aufgetaut)
100u! Phosphatpuffer (pH 7,4)
{Zusatz von 10~*M Ramiprilat)
104l PMSF-Ldsung
10p10,1% Genapol PFIC
121 DMSO bzw. Testpréparat

Die Testpréparate werden i.a. 1072M in 100% Dirmethylsulfoxid {DMSO) geldst und mit DMSO entsprechend verdiinnt; der
Inkubationsansatz enthalt max. 1% DMSO.

Die Ansétze werden in Eis gemischt und fiir 1 Stunde zur Inkubation in ein Wasserbad {37°C) gestelit. Aus einem zusitzlichen
Ansatz ohne Inhibitor werden ohne waeitere Inkubation insgesamt 6 Proben {jewsils 100 pl} zur Bestimmung des Ausgangs-
Angiotensin I-Gehaltes des verwendsten Plasmas entnammen.

Die Konzentrationen der Testpriparate werden so gewahlt, daB etwa der Bereich von 10-90% Enzymhemmung abgedeckt ist
{mindestens fiinf Konzentrationen). Am Ende der Inkubationszeit werden aus jedem Ansatz drei 100-pi-Proben in vorgekiihiten
Eppendorf-GefaBen auf Trockeneis singefroren und bei ca. —25°C fiir die Angiotensin |-Bestimmung autbewahrt (Mittelwert aus
drai Einzelproben).

Angiotensin |-Radioimmunoassay (RIA)

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia®-Kit, Serono Diagnostics S.A,, Coinsins, Schweiz) befolgt.
Die Eichkurve umfaRt den Bereich van 0,2 bis 25,0ng Angiotensin | proml. Der Basis-Angiotensin |-Gehalt des Plasmas wird von
allen MeBwerten abgezogen. Die Plasma-Renin-Aktivita: {PRA) wird als ng Ang I/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in
Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne Inhibitor (= 100%) bezogen und als % Restaktivitit engegeben.
Aus der Auftragung von % Restaktivitat gegen die Konzentration (M) des Testpraparates {logarithmische Skala) wird der 1Cgo-
Wert abgelesen.,

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel | zaigen in dem in-vitro-Test
Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 107° bis 10~ Mol/I.

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschliches Renin von dem Renin anderer
Spezies unterscheidet, werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmern Primaten (Marmosets, Rhesus-Affen) herangezogen.
Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz weitgehend homolog. Durch i.v. Injektion von Furasemid wird eine
endogene Renin-Ausschiittung angeregt. AnschlieBend werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf
Blutdruck und Herzfreque 1z wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich
von etwa 0,1-5mg/kg i.v. wirksam, bei intraduodenaler Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1-5Gn:g/kg. Die
in der vorliugenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der aligemeinen Formel | kénnen als Antihypertensiva sowie zur
Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. .

Die HIV-Protease schneidet sich autokatalytisch aus dem GAG-POL-Polypeptid heraus und spaltet anschlieBend das
Vorléuferpeptid p55 in die Core-Antigene p17, p24 und »14. Sie ist damit ein essentielles Enzym deren Inhibition den
Lebensayklus des Virus unterbricht und seine Vermet sung unterbindet.

In biologischen Tests zeigte sich, daB die erfindungsgemaRen Verbindungen enzyminhibitorische Wirkung haben und auch
virale Enzyme wie die HIV-Protease hemmen. Besondere Bedeutung hat die HIV-Protease inhibierende Wirkung, die die
erfindungsgeméen Verbindungen insbesondere zur Therapie und Prophylaxe von durch Infektion mit HIV bedingten
Erkrankungen qualifiziert. Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel | zeigen in verwendeten in-vitro-Tests
Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10~* bis 10~8Mol/I.

Zum Gegenstand der Erfindung gehdrt weiterhin die Verwendung von Verbindungen der Formel | zur Herstellung von
Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffizienz sowie zur Therapie und
Prophylaxe von Viruserkrankungen, insbesondsre von Erkrankungen, die durch das HIV verursacht werden sowie die genannten
Arzneimittel,

Pharmazeutische Priiparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel | zusammen mit einem anorganischem
oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Trégerstoff. Die Anwendung kann intranasal, intravends, subkutan oder
peroral erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs héngt von der Warmbliiter-Spezies, dem Kérpergewicht, Alter und von der
Applikationsart ab.

Die pharmazeutischen Préparata der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Lésungs-, Misch-, Granulier- oder
Dragierverfahren hergastellt. .

Fiir eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit der: dafiir (iblichen Zusatzstoffen wie Trégerstoffen,
Stabilisatoren oder inerten Verdiinnungsmitteln vermischt und durch tibiche Methoden in gesignete Darreichungsformen
gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wiéBrige, alkoholische oder 6lige Suspensionen oder wiiR; ige, alkoholische
oder dlige Losungen. Als inerte Tréger kénnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat,
Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearylfurnarat oder Stérke, insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die
Zubereitung sowohl als Trocken- und Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Trigesstoffe oder Lésungsmittel kommen
beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl und Lebertran.

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertrigliche Salze,
gewiinschtenfalls mit den dafiir iiblichen Substanzen wie Lésungsvermittler, Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe in Lésungen,
Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als Lésungsmitte! kommen 2.B. in Frage: Wasser, physiologische Kochsalzlésungen
oder Alkohole, 2.B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, daneben auch Zuckerlésungen wie Glucose- oder Mannitlésungen, oder
auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Lésungsmitteln,
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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungsn:

Boc tert.-Butoxycarbonyl

DC Diinnschichtchromatographie
bcc Dicyclohexylcarbodiimid
DNP 2,4-Dinitropheny!

DidF Dimethyiformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl
EE Essigsdureethylester

FAB . Fast atom bombardment
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol

Iva Isovaleryl

M Molekularpeak

MeOH Methanol

MS Massenspsktrum

R.T. Raumtemperatur

Schmp. Schmelzpunkt

Thi B-2-Thienylalanin

THF Tetrahydrofuran

z Benzyloxycarbony!

Die sonstigen fiir Aminos#uren verwendeten Abkiirzungen entsprechen dem in der Peptidchemie tiblichen Drei-Buchstaben-
Code wie er 2.B. in Eur.J. Biochem. 138, 9-37 (1984) beschrieben ist. Falls nicht ausdriicklich anders angegeben, handelt es sich
immer um Aminosé&uren der L-Konfiguration.

Die nachstehenden Beispiele dienun zur Erlduterung der vorliegenden Erfindung, ohne daR diess darauf beschrénkt wire.

Ausfihrungsbeisplele

Belsplel 1

N-(2-Amino-thiazol-4-yl-acetyl)-L-Phe-L-Nva-(1-S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

100mg N-(N-Triphenylmethyl~2-amino-thiazol-4~yl-acetyl)-l.-Phe-L-Nva-(1-S-cyclohexylmethyl-Z-S-hydroxy-S-(2-pyridvl))—n-
pentylamid wurden 5 Stunden bei R.T. in einem Gemisch aus Ameisensiure/Wasser 5:1 geriihrt. Danach wurde vom
ausgefallenen Triphenylmethanol abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und die wirige Lésung im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde in Essigsdureethylester aufgenommen und zweimal mit verdiinnter NaHCO;-L6sung neutralgewaschen,
danach mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet, vom Trockenmittel abfiltriert ung cingeengt. Die
Ausbeute betrug 57 mg.

Schmelzpunkt: 87°C

MS (FAB): 664 (M* + 1)

Beispiel 2

N-(N-Triphenylmethyl-2-amino-thiazol-4-yl-acetyl)-L-Phe-L-Nva-(1 -S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-
pentylamid

262mg N-(N-Triphenylmethyl-2-amino-thiazol-4-yl-acetyl)-L-Phenylalanin wurden zusammen mit 81 mg HOBt, 109mg DCC und
67l NEM in 5mI DMF geldst und fiir 1 Stunde bei R.T. geriihrt. Danach wurden 180 mg L-Norvalin-(1-S-Cyclohexyimethyl-2-S-
hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid gelést in 2ml DMF dazugegeben. Die Reaktion wurde 48 Stunden beiR.T. gerlihrt. Danach
wurde mit Wasser verdlinnt, vom ausgefallenen Dicyclohexytharnstoff abfiltriert und die Lésung im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wurde mit Essigsdureethylester aufgenommen und dreimal mit gesttigter NaHCO;-Losung, zweimal mit gesittigter
NaCl gewaschen, anschlieBend iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach chromatagraphischer Reinigung auf Kieselgel
(CH2Ci,/MeOH 20:1) wurden 210mg Produkt erhalten.

Schmelzpunkt: 75°C

MS (FAB): 906 (M* + 1)

Beisplel 3 }

N-{N-Triphenylmethyl-2-amino-thiazol-4-yl-acetyl)-L-phenylalanin

a) 3,2g N-Triphenylmethyl-2-amino-thiazol-4-yl-essigséurs, 1,34g HOB, 1,81g DCC, 1,43g L-Phe-OMe und 1mI N-
Ethylmorpholin wur~en nacheinander in 30ml DMF (absolut) gelést und iber Nacht geriihrt. Nach 24 Stunden wurde mit
wenig Wasser versetzt, vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und die erhaltene Lésung im Vakuum eingaengt.
Der Riickstand wurde in Essigséureethylester aufgenommen und dreimal mit verdiinnter NaHCO;-Ldsung, zweimal mit
10%iger Citronséure, zweimal mit gesittigter NaCl-Lésung gewaschen, die organische Phase tiber MgSO, getrocknet und
danach eingeengt. Séulenchromatographie iiber Kieselge! mit Cyclohexan/EE ergab 3,6g des Methylesters als Ol.

b) 3,59 des unter a} erhaltenen Methylesters wurden in 30 m! Dioxan-Wasser-Gemisch {1:1) mit dquimolarer Menge 1N-
Natronlauge 3 Stunden bei R. T. geriihrt. Danach wurde die Reaktionsldsung im Vakuum vom Dioxan befreit, mit Diethylether
extrahiert, die wiBrige Phase auf pH 3 angesiuert und mit Essigsaureethylester intensiv dreimal extrahiert, Die organische
Phase wurde iber MgSO, getracknet, vom Trockenmittel abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Die Ausbsute des farblosen
Feststoffs betrug 2,7g.

Schmelzpunkt: 205-208°C
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Belspiel 4
N-Tert.-butoxycarbonyl-norvalyl-(1 -S-cycIohexylmethyl-2-S-hydroxy-s-(2-pyridyl))-n-pemylamid

2,1g N-Terc.-butoxycarbonyl-norvalin, 1,6¢g HOB, 2,1 g DCC und 1,4 ml N-Ethylmorpholin wurden in 50 ml DMF {absolut) gelést,
Zu dieser Mischung wurde bei 0°C 2,69 2-S-Amino-1-cyclohexyl-3-S-hydroxy-6-(2-pyridyl)-hexan geldstin 5ml DMF zugegsben.
Die L&sung wurde 48 Stunden bei R.T. geriihrt. Danach wurde mit 5ml Wasser versetzt, vom ausgefallenen
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und mit 150ml Essigsiiureethylester verdiinnt. Diese Phase wurde dreimal mit geséttigter
NaHCO,-Lésung, zweimal mit gesittigter NaCl-Losung und zweimal mit Wasser extrahiert, Die verhlaibende organische Phase
wurde iber MgS0, getrocknet und im Vakuum eingeengt und iiber Kieselgel mit CH,Cl,/MeOH chromurographiert. Es wurden
3,569 als zahes Ol erhalten.

Drehwert: ap22 = ~47,4°C (c = 1,135, Methanol)

MS (FAB): 476 (M* + 1)

Belsplel 5
L-Nva~(1-S-Cyclohexylme!hyl-2-$-hydroxy-5-(2-pyridyl)-n-pentylamid

200mg der in Beispiel 4 beschriebenen Verbindung wurden in 3ml Trifluoressigséure bei 0°C aufgeldst und 30 Minuten gelést,
Nach Aufwirmen auf R. T, wurde die Uberschiissige Trifluoressigsiure im Vakuum abgezogen, der Riickstand in
Essigsdureethylester gelést und dreimal mit verdiinnter NaHCO-Lésung extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesittigter
NaCl-Losung und Wasser gewaschen, (iber MgSO, getrocknet, vom Trockenmitte! abfiltriert und eingeengt. Man erhislt ein Ol.
Das auf diese Weise N-terminal entschiitzte Aminosiurederivat wurde sehr rasch fiir weitere Reaktionen verwendet.

MS (FAB): 376 (M* + 1)

Belispiel 6
N-(S-(4-Pyridyl)-mercaptoacetyl)~L-phenyIaIanin

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus (4-Pyridyl)-mercaptoessigsaure und L-Phenylalanin-methylester nach dem in
Beispiel 3 beschriebenen Verfahren,

Schmelzpunkt: 199-201°C

'H-NMR (60 MHz, ds-DMSO); & = 3,05 (2 H, CHz; 3,8 (2H, CH,CO); 4,5 (m, 1H, C-H,), 7,30 (s, 5H, Phenyl); 8,0~8,7 {m, 4H, Pyridyl)
ppm

MS (DCI): 317 (M* + 1),

Beispie! 7
N-(S-(4-Pyridyl)—mercaptoacetyl)-L-Phe-vaa-(1-S~cyclohexylmethyl-2-8-hydroxy-5-(2-pyridy|))-n-pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus dem in Beispiel 6 beschriebenen Phenylalanin-Derivat und aus dem in Beispiel 5
beschriebenen Norvalin-Derivat nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren.

MS (FAB): 674 (M* + 1)

Belsplel 8
N-(2-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-Nva-OH

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus N-(2-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-phenylalanin und L-Nva-OMe nach demim
Beispiel 3a) beschriebenen Verfahren und anschlieBender in Beispiel 3b) beschriebener Esterverseifung.

MS (FAB): 414 (M* + 1)

Belispial 9
N-(2-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-Nva-(1-S-cyclohexylmethyl-2~S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

Die Titelverbindung wurde erhalten aus dem in Beispiel 8 beschriebenen Dipeptid und 2-S-Amino-1-S-cyclohexy!-3-S-hydroxy-
6-(2-pyridyl)-hexan nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Verfahren,

MS (FAB): 672 (M* + 1)

Beispiel 10
N-(3-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-Nva-ﬂ-S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus N-(3-Pyridyl)-ethoxycarbony!-L-Phe und der in Beispiel 5 beschriebenen Verbindung
nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren.

Schmelzpunkt: 46-50°C

MS (FAB): 672 (M* + 1)

Beispiel 11 .
N-(4-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-Nva-{1 -S-cyclohexyImethyI-Z-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pemylamid

Die Titelverbindung wurde erhalten aus N-(4-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe und der in Beispiel § beschriebenen Verbindung
nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren.

MS (FAB): 672 (M* + 1)

Beispiel 12
Fmoc-His(Trt)-n-S-cyclohexylmethyl-zS-hydroxy-S-(2-pyridyl))-n-pentylamid

1,29 Fmoc-His{Trt)-OH, 340mg HOBt, 445mg DCC und 0,3mI NEM wurden in 11 ml DMF gelbst und 1 Stunde bei R.T. geriihrt.
Diese Mischung wurde mit 580mg 2-S-Amino-1 -S-cyclohexyl-3-S-hydroxy-6-(2-pyridyl)-hexan gelost in 4ml DMF versetzt und
iiber Naclit geriihrt. Nach Zugabe von 5 ml Wasser wurde vom ausgefallenen Harnstoff abfiltriert und mit 100 mt
Essigsdureethylester aufgenommen, Die organische Phase wurde dreimal mit geséttigter NaHCQ3-Lésung, zweimal mit
gesattigter NaCl-Losur g gewaschen, anschlieBan tiber MgS0, getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der
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Ritckstand wurde tiber Kieselgel chromatographiert (CH,Cl,/MeOH). Die Ausbeute der genannten Verbindung betrug 1,06g.
Schmelzpunkt: 85°C

Belsplel 13

H-His(Trt)-(1 -S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

500mg der in Beispisl 12 beschiiebenen Verbindung wurden in 5mI DMF (absolut)zusammen mit 0,6 m! Diethylamin gelést und
20 Minuten bei R, T. geriihrt. Danach wurde das Lésungsmittel im Hochvakuum abgezogen und der verbleibende Riickstand iiber
Kieselgel mit CH,Cl,/MeOH chromatographiert. Auf disss Weise wurden 320 mg der Titelverbindung isoliert.

MS (FAB): 656 (M* + 1)

Belsplel 14

N-(2-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-His(Trt)-(1-S~cyclohexylmethyI-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))~n-pentylamid

157mg 2-Pyoc-L-Phe, 85mg HOB, 113mg DCC und 701l NEM wurden in 5mi DMF geldst und mit einer Lésung von 310mg der
Verbindung aus Beispiel 13in 3ml DMF versetzt. Man 3Rt 58 Stunden riihren und arbeite. - i in Beispiel 12 beschrieben auf. €s
wurden 265mg der Titelverbindung isoliert.

MS (FAB): 953 (M* + 1)

Belsplel 15

N-(2-Pyridyl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-His-( 1-S-cyclohexylmethyI-Z-S-hydroxy-s-(2-pyridyl))-n-pentylamid

115mg der Verbindung aus Beispiel 14 wurden in 2,5ml Trifluoressigséure 1,5 Stunden geriihrt. Danach wurde die
Uberschiissige S#ure im Vakuum entferntund der Riickstand in Essigsiureethylester gel6st und mit verdiinnter NaHCO;-Lésung
neutralisiert. Die Essigester-Lsung wurde iiber MgSO, getrocknet, dann abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Chromatographie
des Riickstandes iiber Kieselgel mit CH,Cl,/MeOH ergab 57 mg gewiinschtes Produkt,

Schmelzpunkt: 68°C

MS (FAB): 710 (M* + 1)

Belsplel 16

2-Pyoc-L-Methionin

69 2-(2-Pyridyl)-ethyl-p-nitrophenylcarbonat und 2,59 L-Met-OMe wurden in 80 m| Acetonitril gelést, bis zum Erreichen des
pH-Wertes8,5-9,0 mit 1 N-NaOH-Lauge versetzt und bis zurvollstédndigen Reaktion geriihrt (DC-Kontrolle). AnschlieBend wurde
das Acetonitril im Vakuum abgezogen und die wiBrige Losung des Reaktionsgemisches bei pH9, bei pH6 und nach weiterem
Ansduern mit 1 N-HCl bai pH3 mit Diethylether extrahiert. Die letzte Extraktion ergab das gewiinschte Produkt, das durch
Séulenchromatographie auf Kieselgel mit CH,Cl,/EE gereinigt in einer Ausheute von 2,43 erhalten wurde. 2,2gdesso
erhaltenen Ols wurden in 30ml Ethanol/Wasser 2:1 geldst und mit 585 mg festem NaOH versetzt. Nach 2 Stunden wurde der
Ethanolim Vakuum abdestilliert, die wiRrige Lésung auf pH3 eingestellt und ebenfalls im Vakuum eingeengt. Derverbleibende
Riickstand wurde mit Aceton verriihrt und die organische Ldsung von den ungeldsten Bestandteilen abgetrennt. Nach Trocknen
und Einengen der Lésung wurden 1,899 der Titelverbindung arhalten.

Drehwert: af® = —9,4° (¢ = 1, Ethanol)

Beisplel 17
N-(2~Pyridyl)-athoxycarbonyI-L-Met-L-Nva-(1-S-cycIohexylmethyI-2-8-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

167mg 2-Pyoc-Met-OH und 180mg der Verbindung aus Beispiel 5 wurden nach dem Verfahren des Beispiels 2 umgesetzt. Nach
beschriubener Aufarbeitung und Chromatographie wurden 64 mg der Titelverbindung isoliert.

Schmelzpunkt: 104-105°C

MS (FAB): 657 (M* + 1)

Beispiel 18

4-Pyridylmethyl-4-nitrophenylcarbonat

20,3g Chlorameisenséure-p-nitrophenylester wurden in 150 m CH;Cl; {absolut) gelést und unter N, auf 0°C gekiihlt. Dazu gab
man 520mg 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) und tropfte anschlieRend 10g4-Hydroxymethylpyridin in 50ml CH,Cl, {absolut) z2u
dieser L6sung, Man lieB bei R. T. iber Nacht rihren und filtrierte die ausgefallenen Kristalle ab, Die Kristalle wurden mit frischem
CH,Cl,in der Hitze umkristallisiert und nach dem Abiihlen erneut abfiltriert.

Ausbeute: 17,5g.

Schmelzpunkt: 150-154°C

Beispiel 19 )
N-4-Pyridylmethoxycarbonyl-L-Phenylalanin

89 4-Pyridylmethyl-4-nitrophenylcarbonat und 4,829 L-Phenylalanin wurden in 350 ml Acetonitril/Wasser 1:1 geldst und mit
etwa 45ml 2N-NaOH bis pH 10 versetzt, Die Mischung riihrte iiber Nacht und wurde von Acetonitril im Vakuum befreit. Die
wilrige Losung wurde auf pH6 gebracht und dreimal mit Diethylether gewaschen, danach auf pH1 eingestellt und bis zum
festen Riickstand eingeengt. Dieser wurde in Wasser gelést und mit Essigester intensiv extrahiert, danach auf pH2 eingestellt
und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Dor Niederschlag betrug nach dem Trocknen 7,3g.

Schmelzpunkt: 195-197°C

Analog der in Beispiel 19 beschriebenen Verbindung wurden folgende Verbindungen hergestellt:
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Belsplel 20
N-{2-(N-Phtalimidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phenylalanin
Schmelzpunkt: 65-72°C

Belspiel 21
N-(3-Pyridylethoxycarbonyl)-L-Phenylalanin - Hydrochiorid
Schmelzpunkt: 105°C

Belsplel 22
N-(2-Pyridylethoxycarbonyl)-L-Methioninsulfon - Hydrochlorid
Schmelzpunkt: 48°C

Beispiel 23
N-(4-Pyridylethoxycarbonyl)-L-phenylalanin
Schmelzpunkt: 196-204°C (Zersetzung)

Beisplel 24
N-(N-Tert.-butoxycarbonyl-4-piperidyl)~ethoxycarbonvl-L-phenylalanin
MS (DCI): 421 (M* + 1)

Belsplel 25
N-(N-Ten.-butoxycarbonyl-2-piperidyl)-ethoxycarbonyI-L-phenylalanin
Schmelzpunkt: 52°C

Beispiel 26
N-(2-(4-Morpholino)-ethoxycarbonyl)-L-phenylalanin
MS (DCI): 323 (M* + 1) Schmelzpunkt: 66°C (Sublimation)

Beispiel 27
N-(2-(N-Methylpyrrolidin-2-yl)-ethoxycarbonyl)-L-phenylalanin
MS (DCI): 321 (M* + 1)

Beispiel 28
N-(2-(4-Tert.~butoxycarbonylpiperazin-1-yI)-ethoxycarbonyl)-L-phenylalanin

MS (DCI): 421 (M* + 1) Schmelzpunkt: 85°C

Analog der in Beispiel 17 beschriebenen Verbindung wurden folgende Verbindungen hergestslit:

Belspiel 29
N-(2-(N-PhtaIimidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva-(1-S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxv-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus den Verbindui.gen der Beispiele 20 und 5 nach dern in Beispiel 2 beschriebenen
Verfahren.

Schmelzpunkt: 57-62°C

MS (FAB): 740 (M* + 1)

Beisplel 30
N-(3-Pyridylethoxycarbonyl)-L-Phe-L-His-(1-S-cyclohexylmethyI-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid
MS (FAB): 709 (M* + 1)

Beispiel 31
N-(2-Morpholin-4-yl)-ethoxycarbonyI-L-Phe-L-Nva-(I -S-cyclohexylmelhyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))~n-pentylamid
MS (FAB): 680 (M* + 1)

Belspiel 32
N-(2-(N-MethylpyrroIidin-2-yl)-ethoxycarbonyl)~L-Phe-L-Nva-(1-S-cyclohexvlmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid
Schmelzpunkt: 115-125°C .

MS (FAB): 678 (M* + 1)

Re 0,52 (CH,Cl,/CH30H/H,0/CH,COOH 100/50/10/5)

Belspiel 33
N-(2-(4~Tert.-butoxycarbonylpiperazin-1-yI)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva-(1 -S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-{2-pyridyl))-n-
pentylamid

MS (FAB): 779 (M* + 1)

Beispiel 34
N-(2-(2-Pyridyl)~ethoxycarbonyl)-L-Methioninsulfon-L-norvaIin-(1~S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid
Schmelzpunkt: 79-81°C

MS (FAB): 689 (M* + 1)



-12- 290 895

Belsplel 35
N-(2-(N-Tert.butoxycarbonyl-2-piparidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva-(1-S-Cyclohexylmethyl-z-s-hydroxy-s-(z-pyridyl)-
pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestelit avs den Verbindungen der Beispiele § und 24 nach dem in Beispiel 2 beschriebenen
Verfahren. )

MS (FAB): 778 (M* + 1)

Schmelzpunkt: 59-61°C

Belspiel 36
N-(2-(2-Piperidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva:{1 -S-cyclohoxylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl)-pentylamid

Die Titélverbindung wurde hergestellt aus der in Beispiel 34 beschriebenen Verbindung nach dem in Beispiel 5 beschriebenen
Verfahren mit anschlieBender chromatographischer Reinigung auf Kieselgel.

MS (FAB): 678 (M* + 1)

R¢ 0,30 (CH,Cl;/MeOH 9:1)

Belsplel 37
N-(2-(N-Tert.butoxVCa.‘bonyl-4-piperidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva-U-S-cycIohexylmethyl-2-S-hydroxy-S-(Z-pyridyI)-
pentylamid .

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 23 und 5 nach dem in Beispiel 2 beschriebenen
Verfahren.

MS (FAB): 778 (M* + 1)

Schmelzpunkt: 65-72°C

Beisplel 38
N-(2-(4-Piperidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-Nva-(1 -S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5~(2-pyridyl)-pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus der in Beispiel 36 beschriebenen Verbindung nach dem in Beispiel 5 beschriebenen
Verfahren mit anschlieBender chromatographischer Reinigung auf Kieselgel.

MS (FAB): 678 (M* + 1)

R¢ 0,22 {CH,CH,/Methanol 9:1)

Beisplel 39
N-(Z-(N-Tert.butoxycarbonyI-Z-piperidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-His-(1-S-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2~pyridyl))-
pentylamid

Schmelzpunkt: 98°C Zersetzung

MS (FAB): 817 (M* + 1)

R 0,33 (CH,Cl;/CH;0H 9:1)

Belspiel 40
N-(2-(2-Piperidyl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-His-(1-S~cyclohexylmethyI-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-pentylamid
MS (FAB): 717 (M* + 1)

Beisplel 41 .
N-(2-Morpholin-4-yl)-ethoxycarbonyl-L-Phe-L-His-(1-S-cyclohexylmethyl~2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-pentylamid
Schmaelzpunkt: 70-81°C

MS (FAB): 718 (M* + 1)

R 0,72 (CH,Cl,/CH;0H 9:1)

Beisplel 42

N-(2,2,5,5-Tetramethyl-1 ,3-thiazolidin-4-y|-carbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvaIyl-(1 -8-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-
pyridyl))-pentylamid

Die Titelverbindung wurde hergestellt aus der in Beispiel 5 beschriebenen Verbindung und N-(2,2,5,5-Tetramethyl-1,3-
thiazolidin-4-yl-carbonyl)-L-phenylalanin nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren.

MS (FAB) 695 (M* + 1)

R¢ 0,51 (CH,Cl,/CH,0OH)

Belspiel 43
N-(2-(4-Ten.-butoxycarbonylpiperazin-1~yl)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-His-( 1-8-cyclohexylmethyl-2-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-
pentylamid

Hergestellt aus Beispiel 13 und 28 nach Verfahren Beispiel 2,

MS (FAB) 817 (M* + 1)

Schmaelzpunkt: 82-89°C

Beisplel 44
N-(2-Piparazin-1~y|)-ethoxycarbonyl)-L-Phe-L-His-(1-S-cyclohexylmethyl-Z-S-hydroxy-5-(2-pyridyl))-n-pentylamid
Hergestellt aus Beispiel 43 nach Verfahren Beispiel 5.

MS (FAB) 717 (M* + 1)
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Beispiel 45
N-Nicotinoyl-L-Phe-L-His-(1-S-cyclohexylmethyI-Z-S-hydroxy-S-(2-pyridyl))-pantylamid

Die Titelverbindung wurde aus N-Nicotinoyl-L-Phenylalanin und der in Baispie! 5 beschriebenen Verbindung nach dem
Verfahren aus Beispiel 14 hergestallt. Das auf diese Weise erhaltene Produkt wurde mit CF3COOH nach dem Verfahren des
Beispiels 16 behandelt. Nach Chromatographie betrug die Ausbeute 412mg.

MS (FAB) 666 (M* + 1)

Schmelzpunkt; 103-110°C

R¢ 0,18 (CH,Cl;/CH;0H 9:1)
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