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Niiden yhdisteiden odotetaan olevan
hyodyllisia reniini-inhibiittoreina.
Yhdisteiden odotetaan siten oclevan
hyodyllisid ldakeaineina, erityisesti
antihypertensiivisind aineina.
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Menetelmd valmistaa reniini-inhibiittoreina kaytettavia
2-(L-alanyyli-L-histidyyliamino)-butanoli-johdannaisia
Forfarande fér framstdllning av som remin-inhibitorer anvianda
2-(L-alanyl-L-histidylamineo)-butanol-derivat

Reniini on asparagiini-proteinaasi, joka katalysoi angioten-
sinogeeni-glykoproteiinin spesifistd hydrolyysid angiotensiini
I-dekapeptidiksi. Dipeptidyyli-karboksipeptidaasi, joka on
angiotensiinin muuntoentsyymi (ACE), muuntaa sen jalkeen sen
oktapeptidiksi ARII, joka on darimmdisen tehokas vasokonstrik-
tori ja sen lisdksi myos aldosteronin vapauttamista ja siten
natriumin pidattymistid edistdvid aine. Aminopeptidaasit vaikut-
tavat edelleen All:een, jolloin saadaan AIII, joka saa aikaan
samanlaisia vaikutuksia kuin AII, mutta pienemmidssid maarin.
Tama kaskadi-reaktio, josta kdytetddn nimitystd reniini-angio-
tensiini-systeemi, on sen vuoksi tarked ala verenpaineen ja
elektrolyyttien homeostaasin sadtelyssai.

"Reniini-inhibiittori" estdd reniinin ja angiotensinogeenin
valisen reaktion ja pienentdid angiotensiini I:n muodostumista,
mikd johtaa angiotensiini II:n (AII), joka saa aikaan korkean
verenpaineen ja joka myods edistidid aldosteronin vapautumista,
muodostumisen estidmiseen. Koska reniinilld on huomattava spe-
sifisyys substraattiaan kohtaan, taman entsyymin ihnibiitto-
reiden tulisi saada aikaan vieldkin suoremman reaktion renii-
ni-angiotensiini-systeemissid. Reniini-angiotensiini-systeemin
kdsitteleminen reniini-inhibiittoreilla (n&iiden joukossa subs-
traatin kanssa analoginen inhibiittori, esifragmentin osasta
saadut peptidit, pepstatiini/statiini-pohjaiset inhibiittorit
ja muuta substraatin transiitiotilan analogit tai vadlivaihe-
analogit) on rajoitetussa madrdssid tapauksia alentanut veren-
painetta. Tallaisia dskettain lodydettyja reniini-inhibiitto-
reita on esitetty julkaisussa: J. Med. Chem., 28, 1553/1985),
J. Med. Chem., 28, 1756{(1985). Tokukaisho.61-33152, Tokukais-
ho.61-122296, Tokukaisho.61-236770, 61-275257 ja 61-275258.
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Jotta reniini-inhibiittorit olisivat hyédyllisia kliinisessi

kaytossd, niilla on oltava seuraavat ominaisuudet:

(1) Voimakas inhibiitiovaikutus ihmisreniiniin.

(2) Kliiniseen kayttddn sopiva, vaikutusaikaa pidentdva vai-
kutus.

(3) Erinomainen absorboituminen suoliston lapi.

(4) Kyky estdi erittdin spesifisesti ihmisreniinii.

Erailla transiitiotilan analogeilla (stattiinipohjaiset inhi-
biittorit) oli jossakin madrin inhiboiva vaikutus ja eraat
peptidit, joissa on N-terminaalisia ja/tai C-terminaalisia
suojaryhmid, ovat jossakin midrin pidentineet vaikutusta.
Edelld mainittuja kohtia (1) - (4) ei kuitenkaan ole alalla
tdydellisesti ratkaistu.

Suoliston ladpi tapahtuvan absorboitumisen parantamiseksi
uskotaan tarvittavan pienimolekyylisii yhdisteiti. Tutkimuksen
avulla on yritetty 16yt#3 transiitiotilan analogien pienimole-
kyylisid tripeptidejid ja dipeptidejid; aikaisemmat pienimole-
kyyliset transiitiotilan analogiset reniini-inhibiittorit ovat
kuitenkin menettidneet huomattavasti aktiivisuudestaan protei-
naasien vaikutuksesta rucansulatuskanavassa. Vain edelli
mainitussa Tokukaisho.61-236770-julkaisussa on kuvattu eriiti
reniini-inhibiittoripeptidejd, jotka jossakin mairin absorboi-
tuvat oraalisen antamisen jdlkeen. Niiden inhibiittoreiden
tapauksessa ihmisssreniiniin kohdistuva spesifinen aktiivisuus
ja vaikutuksen pidentyminen eivat ole kuitenkaan riittavia, ja
siten aktiivisuutta on yh3 tarpeen parantaa. Toisaalta edelli
mainitussa Tokukaisho.61-33152-julkaisussa on kuvattu eriiti
seuraavan kaavan mukaisia yhdisteiti

(o] R3 R4 OH
n-B | R7
N N X-Rg
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jossa Rg sisaltdd "heteroaryylin" erdinlaisena aryylina.
Heterorengasta ei ole kuitenkaan spesifisesti kuvattu.

Lisdaksi patenttijulkaisuissa EP 172347 ja 200406 on esitetty
erdita reniini-inhibiittoreita, kuten

RCOCH2—CH-CO-His-NH-CH-CH(CHz)n-CO-XRz

CH, Cﬂch(CH3)2

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet (so. kaavan (1)
mukaiset yhdisteet) ovat kuitenkin rakenteellisesti tidysin
erilaisia ndihin alan aikaisempiin yhdisteisiin verrattuna.

Tutkimusten, joiden kohteena on ollut saada ominaisuuksiltaan
edelld olevien kohtien (1) - (4) mukaista reniinid, tuloksena
saatu kaavan (I) mukaisia yhdisteiti, joilla on havaittu
olevan ndmd@ ominaisuudet (1) - (4) ja niiden uskotaan olevan
kliinisesti hyédyllisii reniini-inhibiittoreita.

Té&man keksinndén kohteena on siten menetelmi valmistaa remiini-
inhibiittoreina kidytettavii 2-(L-alanyyli-L-histidyyliamino)-
butanoli-johdannaisia, joiden kaava I on

CH2R2 CHz-R3 (1)
Rl'éﬁ-CONH~ H-CON-éH-CH-R4

|k
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jossa Ry on

1)
@o-wm- (n = 1 tai 2);
halogeeni

2)
N-CO-(CHp)p- (n = 1 tai 2);

()

3)
(CHy)p= (n = 1 tai 2);

&

4) suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkoksikarbonyyliami-
no;

5) (CHz)n—

6) suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkoksikarbonyyli;
7) -CONH- suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkyleeni-OH;

8) l
ji__co—(cﬂz)n— (n = 1 tai 2);

S

9)

o} N-NHCO-;
10) suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkyylikarbonyyli-
(CHp)y- (n =1 tai 2);

11) — O
L >\ (Cﬂz)n' (n =1 tai 2);
0
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12) (0]
<::. >F—-(CH2)n- (n =1 tai 2);
(0]

13)
CO-(CHz)n- (n =1 tai 2);

14) N —-jE[-(Cﬁz)n- (n =1 tai 2);
s

15) C;-Cg alkynyyli—(CHz)n- (n =1 tai 2);

16) NC-(CHp)p- (n = 1 tai 2);

17) C3-Cq sykloalkyyli-CO-(CHz)n- (n =1 tai 2);

18)

OD‘CO-(Cﬂz)n- (n = 1 tai 2);
19)

<:::>}—(CH2)n—NHCO— (n = 1 tai 2);
20) NHCO-
21) C3-Cq sykloalkylideeni-cl-cs alkynyyli;

22) C3-Cq sykloalkyyli-cl-05 alkyleeni, joka voi olla substi-
tuoitu hydroksilla; tai

23)
O<:::>>——-cl-c6 alkyleeni, joka voi olla substitucitu
hydroksilla; ‘



1)
2)
R3
1)
2)
3)
R4
1)

2)
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on
fenyyli; tai

naftyyli

on

suoraket juinen tai haarautunut C1-Cg alkyyli;
sykloheksyyli; tai

fenyyli;

on

nitrometyyli;

-COOR® (R€ on suoraket juinen tai haarautunut Cy-Cg alkyy-

1i);

3)

- (CHy)-s-R4

(0)n (n =0, 1 tai 2);
RY on tetratsolyyli, joka voi olla substitucitu alemmalla
alkyylilla, karbamoyyli-alempi alkyylilla, tai tarkoittaa
heterosyklistd ryhmaa

T

s
b) N—™
——+t%>;i—— C1-Cg alkyyli;
c) N—T™N
‘——t j— Cl_c6 alkyyli;
0
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|

C1-Cg alkyyli;
e) N'——i]
.‘S

£) _<::©

g) NT O
t:N/ ; tai
h) — N
—-
\S/N

RS on
1) vety; tai
2) C1-Cg alkyyli.

Kidytetty nimitys "alempi" tarkoittaa suoraketjuista tai haa-
rautunutta hiiliketjua, jossa on enintddn 6 hiiliatomia, ellei
toisin ole mainittu. Alemmasta alkyyliryhmidstid ovat siten
konkreettisia esimerkkejd metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli, tert-butyyli, pentyy-
li, isopentyyli, neopentyyli, tert-pentyyli, l-metyylibutyyli,
2-metyylibutyyli, 1,2-dimetyylipropyyli, heksyyli, isoheksyy-
li, l-metyylipentyyli, 2-metyylipentyyli, 3-metyylipentyyli,
1,1-dimetyylibutyyli, 1,2-dimetyylibutyyli, 2,2-dimetyylibu-
tyyli, 1,3-dimetyylibutyyli, 2,3-dimetyylibutyyli, 3,3-dime-
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tyylibutyyli, l-etyylibutyyli, 2-etyylibutyyli, 1,1,2-trime-
tyylipropyyli, 1,2,2-trimetyylipropyyli, l-etyyli-l-metyyli-
propyyli ja l-etyyli-2-metyylipropyyliryhmii jne.

"Karbamoyyli-alempi-alkyyli" on ryhmi, joka voidaan saada
substituoimalla mikd tahansa vetyatomi "alemmassa alkyylissa"
"karbamoyylilla" (-CONH,). Konkreettisia esimerkkeji "karba-
moyyli-alempi-alkyylist&a" ovat karbamoyylimetyyli, karbamoyy-
lietyyli (2- tai l-karbamoyylietyyli), 3-karbamoyylipropyyli,
2-karbamoyylipropyyli, l-karbamoyylipropyyli, karbamoyylietyy-
1i, karbamoyylipentyyli, karbamoyyliheksyyli, karbamoyylibu-
tyyli ja niiden haarautuneet alempi-alkyyli-johdokset.

"Sykloalkyyli" tarkoittaa C3-Cy-rengasalkyylia. Konkreettisia
esimerkkejd ovat syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli,
sykloheksyyli, sykloheptyyli jne.

Esimerkkejd ryhmdsta "alempi alkynyyli" ovat etynyyli, propy-
nyyli jne.

Ryhmind "alempi alkoksiryhmd" mainittakoon lis3iksi metoksi,
etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, sek-butok-
si, tert-butoksi, pentyylioksi (amyylioksi), isopentyylioksi,
tert-pentyylioksi, neopentyylioksi, 2-metyylibutoksi, 1,2-di-
metyylipropoksi, l-etyylipropoksi ja heksyylioksiryhmit ja
vastaavat.

Alkyleeniryhmdssid on mieluummin 1 - 6 hiiliatomia. Yksittaisia
esimerkkejd ovat: metyleeni, etyleeni, metyylimetyleeni,
CH3

(-CH), trimetyyleeni, tetrametyleeni, 3,3-dimetyylitetramety-
leeni, 4,4-dimetyylitetrametyleeni, 1,1,3-trimetyylitrimety-
leeni, 1,1,2-trimetyylitrimetyleeni, 1,1,2,2-tetrametyyliety-
leeni, 1,1-dimetyyli-2-etyylietyleeni, 1,1-dietyylietyleeni.

"Sykloalkylideeni" on erityisesti C3-Cq alifaattinen kahdenar-
voinen ryhmd. Konkreettisia esimerkkejid ovat syklopropylidee-
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ni, syklobutylideeni, syklopentylideeni, sykloheksylideeni,
sykloheptylideeni ja vastaavat.

Esilla oleva keksintd kdsittdd yhdisteiden (I) suolat. Esi-
merkkeja tdllaisista suoloista ovat happoadditiosuolat epa-
orgaanisten happojen, kuten mineraalihappojen kanssa (esimer-
kiksi suolahappo, bromivetyhappo, jodivetyhappo, rikkihappo,
typpihappo ja fosforihappo ja vastaavat) ja erilaisten orgaa-
nisten happojen kanssa, kuten muurahais-, etikka-, oksaali-,
sitruuna-, meripihka-, fumaari-, maleiini-, omena-, viini-,
metaanisulfoni- ja etaanisulfonihappojen ja vastaavien kanssa.
Suoloja muodostavia ovat myds happamet aminohapot, kuten
asparagiinihappo, glutamiinihappo.

Erdilld keksinnén mukaisilla yhdisteilld voi ilmeisestikin
olla erilaisia isomeereja, kuten optisia isomeereja, diaste-
reoisomeereja ja geometrisia isomeereja. Esilli oleva keksintd
kattaa eristetyt isomeerit ja niiden seokset. Erityisesti
kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd on 3 - 4 asymmetristi hiili-
atomia, ja ndaillé on optisia isomeereja. Kiasilli olevien
vyhdisteiden suoloina mainittakoon mydés suola alkalin kanssa
(esimerkiksi natrium, kalium jne.), maa-alkalimetallin kanssa
(magnesium, kalsium jne.) ja orgaanisen emiksen kanssa (di-
etyyliamiini, trietyyliamiini, dietanoliamiini, sykloheksyy-
liamiini).

Tdmdn keksinnén mukaan kaavan (I) yhdisteet voidaan valmistaa
esimerkiksi seuraavilla menetelmilli.
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Menetelma 1

NH
l' '
CH, W7

CH,R, CHyR3
Ry -CH-CONH-CH-COOH +  HN-CH-CH-Ry4
| (111)
(11) | OH
Rg

tai sen C-terminaalisesti
aktiivinen esteri
———————————————————————————— > kaavan (I) mukainen yhdiste

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saattamalla
kaavan (II) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (III1) mukaisen
vyhdisteen kanssa ja tarvittaessa poistamalla suojaryhmi.

Kaavan (II) mukaisina yhdisteind voidaan kiayttaa vapaata
happoa tai N-hydroksyyliamiini-aktiivista esteriid. Reaktiossa
voidaan kayttaa kytkentimenetelmi#id kondensointiaineen l&sni-
ollessa. Aktiivisina estereind kiytetididn fenoliaktiivista
esterid (N-nitrofenoli-aktiivinen esteri jne.), N-hydroksyyli-
amiini-aktiivinen esteri, l-hydroksibentsotriatsoli-aktiivi-
nen esteri jne.), hiilihappomono-alkyyliesteria, seka-happo
(orgaaninen happo)-anhydridia, seka-fosforihappo-aktiivista
esterid (difenyylifosforyylikloridi ja N-metyylimorfoliini),
happoatsidia (valmistettu happohydratsiinista ja typpihalo-
genidi)}. C-terminaalisena aktiivisena yhdisteenid voidaan
kayttaa myds happoanhydridia.

Kytkentamenetelmdssa kaytetddn kytkentidaineena N,N'disyklo-
heksyylikarbodi-imidia, karbonyylidi-imidatsolia, difenyyli-
fosforyyliatsidia (DPPA) jne. Reaktio voidaan tavallisesti
suorittaa liuottimen lAsnaollessa jaahdyttiden tai huoneen
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lampotilassa. Liuottimena vonidaan kidyttdid orgaanista liuotin-
ta, joka ei ota osaa reaktioon (esimerkiksi dimetyyliformami-
di, dimetyyliasetamidi, dioksaani tetrahydrofuraani, eetteri,
dikloorimetaani, dikloorietaani, kloroformi, hiilitetraklori-
di, dimetoksimetaani, dimetoksietaani, etyyliasetaatti, bent-
seeni, asetonitriili, dimetyylkisulfoksidi) tai naiden orgaa-
nisten liuottimien seosta. Tietyn laatuinen aktiivinen esteri
on ehkd saatettava tai on pakko saattaa reagoimaan vedettdmis-
sd tai kuivissa olosuhteissa. Tasainen reaktio saadaan aikaan
kayttdamdlla mieluummin N-metyylimorfoliinia, trietyyliamiinia,
trimetyyliamiinia. So. tdllaisen emdksen mukanaolo voi johtaa
tasaiseen reaktioon. QOttaen huomioon suojaryhmiin ja rasemi-
soitumiseen liittyvat ongelmat, on kaikkei suositeltavampaa
kdyttaa atsidimenetelmidd tai kytkentamenetelmia, jossa kiayte-
tdaan dietyylifosforyylisyanidia jne. Jos suojaryhmii kayte-
tadn, ne poistetaan reaktion jilkeen. Karboksyylin suojaryhma-
na voidaan kayttda mieluummin peptidien synteesissa tavalli-
sestil kaytettyd esteriryhmadd, kuten bentsyylid, p-nitrobent-
syylia, difenyylimetyylid (bentsohydryyli), trityyliid jne.
(so. substituoidut bentsyylit, tert-butyylii, metyyliad, etyy-
1id jne. (so. alemmat alkyylit), fenasyyliid, 4-pikolyylia,
sykloheksyylid jne. Imidatsolyylin suojaryhmdnid voidaan kayt-
taa bentsyylia, edella mainittua substituoitua bentsyylia,
tert-butyylia jne.

Suojaryhmdat voidaan poistaa tavallisilla menetelmillai.
Menetelmd 2

NH

Tﬁz'JL\ %J

N
CH2R2 CH2R3

Ry-CH-COOH + HpN-CH-CON-CH-CH-Ry
| | (v)
(1v) Rg OH
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tai sen C-terminaalisesti
aktiivinen esteri

~> kaavan (I) mukainen yhdiste

Esilléd olevan keksinnén mukaiset kaavan (I) yhdisteet voidaan
valmistaa myds saattamalla reagoimaan kaavan (IV) mukainen
yhdiste ja kaavan (V) mukainen yhdiste ja tarvittaessa poista-
malla suojaryhmi.

Reaktio-olosuhteet jne. ovat samat kuin menetelmissi 1.

Muut menetelmit

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen substituenttien laadusta riip-
puen voidaan kdyttaa erilaisia menetelmid. Esterijohdokset
voidaan esimerkiksi valmistaa saattamalla karboksyylihappo tai
sen reaktiivinen johdos reagoimaan alemman alkoholin tai
alemman alkyylihalogenidin kanssa (so. alkoholi-reaktiivinen
esteri), [tavallinen esterdinti]; ja vapaa karboksyylihappo
voidaan valmistaa tavanomaisen hydrolyysireaktion avulla
esterijohdoksiksi.

Siina tapauksessa, ettid ryhmissi Ry on >N-CO-osa, voidaan
vastaavaa karboksyylihappoa tai sen C-terminaalisesti aktii-
vista esterid kdyttaa ldhtdaineena, joka saatetaan reagoimaan
R)-ryhmdan perustuvan amidijohdoksen kanssa.

Kaavan (I) yhdisteet, joissa on alempi alkanoyyli-osa, voidaan
valmistaa kdyttamdlla vastaavaa hydroksijohdosta tai sen reak-
tiivista johdosta l&htdaineena, joka saatetaan reagoimaan
alemman alkaanikarboksyylihapon tai sen reaktiivisen johdoksen
kanssa.

Siina tapauksessa, etta R4 on -CstRd, voidaan kayttaa seuraa-
vaa reaktiomenetelmii
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NH
CH "‘l\\ 4J
o
CH2R2 CHyR3
Rl-CH-CONH—CH-CON-CH-CH-CH + Rd°SM
| \/
Rs 0 (VII)

(V1)

> kaavan (I) mukainen yhdiste

Tassad tapauksessa kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan siten
valmistaa saattamalla reagoimaan kaavan (VI) mukainen yhdiste
ja kaavan (VII) mukainen yhdiste,.

M on vety tai alkalimetalliatomi; ja esimerkkeji alkalimetal-
lista ovat natrium, kalium jne. Tamid reaktio voidaan suorittaa
miluummin liuottimessa, joka ei ota osaa reaktioon. Tidllaises-
ta liuottimesta esimerkkejid ovat N,N-dimetyyliformamidi, dime-
tyylisulfoksidi, eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, meta-
noli, etanoli, isopropanoli, asetoni, metyylietyyliketoni, di-
kloorimetaani, etyleenikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi
jne. (orgaaniset liuottimet), vesi ja veden ja orgaanisen
liuottimen seos. Siind tapauksessa, ettid merkaptaaniyhdistetta
kaytetdan kaavan (VI) mukaisena yhdisteeni, reaktio suorite-
taan mieluummin emdksen l&sndollessa. Esimerkkejia emiksesta
ovat trietyyliamiini, trimetyyliamiini, kaliumkarbonaatti,
natriumkarbonaatti, kaliumhydroksidi jne. (orgaaniset emikset
ja epdorgaaniset emakset). Reaktioldmpotilaa ei ole erityises-
ti rajoitettu. Lahtdaineiden laadusta jne. riippuen reaktio
voidaan suorittaa jaddhdyttden, ympiristoén lampdtilassa tai
kuumentaen.

Siina tapauksessa, ettd ryhmidssa R} on -COCH,-osa, voidaan
kasillad olevat yhdisteet valmistaa saattamalla vastaava kar-
boksyylihappo tai sen johdos reagoimaan vastaavan halogenidin
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tai sulfonaatin kanssa [X-CHp-: X=halogeeni tai p-tolueenisul-
fonyylioksi, metaanisulfonyyli (orgaaninen sulfonihapporyhmi)]
tavalliseen tapaan.

Siind tapauksessa, ettd esilld olevan keksinndén mukaisissa
yhdisteissd on tioeetteri-osa, voidaan kdyttida tavallista
tioeettereiden muodostamisreaktiota (esimerkiksi vastaavan
merkaptaani (---SH)-yhdisteen tai sen alkalimetallijohdoksen
reaktio vastaavan halogenidin tai sulfonaatin kanssa).

Esillad olevan keksinndén mukaisia yhdisteitid voidaan kayttiai
sellaisenaan, vapaassa muodossa tai suoloinaan. Eristaminen ja
puhdistaminen voidaan suorittaa tavanomaisten kemiallisten
toimenpiteiden avulla, kuten uuttamalla, kiteyttamiallid, kite-
yttamadlla uudelleen, erilaisten kromatograafisten tekniikoiden
avulla jne.

Esilld olevan keksinnén mukaisissa yhdisteissid voivat rasemaa-
tit, optisesti aktiiviset muodot, diastereoisomeerit ja vas-
taavat olla yksinddn tai seoksena. Stereokemiallisesti puhtai-
ta isomeereja voidaan saada kdyttdmidllid sopivia raaka-aineita
tai tavanomaisen raseemisen erottamisen avulla [esimerkiksi
kdasittelemdlld tavanomaisella optisesti aktiivisella hapolla
(viinihappo jne.) ja sen jialkeen suorittamalla optinen erotus
jne.]. Diastereoisomeerien seos voidaan erottaa tavalliseen
tapaan, esimerkiksi fraktiokiteyttamallid, kromatograafisesti
jne.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden seoksilla on
voimakas, spesifinen reniinid inhiboiva aktiivisuus. Niilli
voidaan myds pidentaa vaikutusaikaa tavalla, joka sopii klii-
niseen antamiseen, ja lisdksi ne absorboituvat erinomaisesti
suoliston lapi. Keksinndén mukaisten yhdisteiden voidaan siten
odottaa olevan hyddyllisid korkean verenpaineen, erityisesti
reiniini-angiotensiini-pohjaisen korkean verenpaineen hoitami-
sessa ja estamisessa. Esillid olevan keksinnén mukaisten yhdis-
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teiden erinomaiset vaikutukset on osoitettu seuraavan kokeen
avulla.

(1) Ihmisplasman reniiniid inhiboiva vaikutus.

Ihmisplasmaan (250 pl), jonka angiotensiini I:n muodostamis-
aktiivisuus oli 0,5 ng/ml/h (37°C) lisédttiin 225 pl entsyymi-
inhibiittoria (BAL, 8-hydroksisulfaatti, pH 4,6) ja 25 nl
testattavan yhdisteen liuosta dimetyylisulfoksidissa ja seosta
sekoitettiin. Osaa sekoitetusta seoksesta inkuboitiin 2 tuntia
37°%C:ssa ja lopun seoksen annettiin seisti sellaisenaan
4°C:ssa. Kummastakin seoksesta otettiin 100 ul ja mitattiin
angiotensiini I:n muodostumismidrien ero RIA-menetelmilli
37%:ssa ja 4°C:ssa, minka jdlkeen laskettiin ICgg-konsentraa-
tio (M) 50-prosenttisesti estavid konsentraatio.

Seuraavassa on esitetty osa saaduista tuloksista.
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Seokset, jotka sisaltdvat tehokkaina komponentteina yhti tai
useampaa yhdistettd (I) tai niiden suolaa, voidaan valmistaa
tabletteina, jauheina, rakeina, granulaatteina, kapseleina,
pillereina, nesteind, ruiskeina, ladidkepuikkoina, voiteina,
hap-valmisteena jne. kayttdmidlli tavanomaisia kantajia, apu-
aineita jne. tai muita lis3daineita. Ne voidaan antaa oraali-
sesti (mukaanlukien kielen alla) tai parenteraalisesti.

Ladketieteellisiin preparaatteihin tarkoitettuja kantajia ja
apuaineita ovat kiintedt tai nestemidiset toksittomat farma-
seuttiset aineet. Tdllaisista aineista esimerkkeji ovat lak-
toosi, magnesiumstearaatti, tarkkelys, talkki, gelatiini,
agar, pektiini, arabikumi, oliividljy, sesamdljy, kaakaovoi,
etyleeniglykoli jne. ja muut tavallisesti kiytetyt aineet.

Esillad olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden kliininen annos-
tus voidaan mdarittaa sopivalla tavalla riippuen hoidettavan
potilaan tilasta, painosta, i#st&, sukupuolesta jne. Se on
yleensd 0,5 - 5000 mg pdivdssid aikuisille, annettuna yhteni
tai kahtena annoksena (oraalisesti 1 - 5000 mg, parenteraali-
sesti: 0,1 - 1000 mg).

Kdsilla olevat yhdisteet, jotka ovat luonteeltaan peptidimii-
siad, voidaan tavallisesti antaa farmaseuttisena seoksena,
kuten tabletteina, pillereinid, kapseleina jne., jotka on
valmistettu kayttamilla kantajia ja apuaineita, joita taval-
lisesti kaytetddn oraaliseen tai parenteraaliseen antamiseen,
kuten ruiskeena annettaviin farmaseuttisiin peptidiseoksiin.

Vertailuesimerkin yhdisteet valmistettiin tavanomaisilla
menetelmilla. (Vertailuesimerkki)

1. (2RS,38)-3-N-t-butoksikarbonyyliamino-5-metyyli-1-(l-metyy-
li-tetratsolyylitio)-2-heksanoli.
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—~ CH3
CH
e ™ cHj
CH2
I
(CH3) 3COCONH-CH-CH-CH, >
\ /
[s] o©
— CH3
CH
/ ~ CH3
CHZ N—ﬁ
| .
(CH3) 3COCONH-CH-CH-CH,-§ N~
| |
[s] oH CH1
(m/z): 346 (M* + 1), 290, 246
(KBr) em~l: 3368, 1688,
(cpcly, TMS
—CH3
& ppm: 0,94 (d, 6H, -CH )
CH3
1,42 (s, 9H, t-Bu O- )
3,40 (d, 2H, -CH CHp -S)
|
OH
N—~N
| N
3,96 (s, 3H, -SJ\N/ )

2. -5

CH,

Samalla tavalla kuin kohta 1 edellid, valmistettiin seuraavat:

2. (2RS,3S)-3-N—t-butoksikarbonyy1iamino—s-metyyli-l-(2-tiat-

solyylitio)-2-heksanoli
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/,CH3
CH
 cw
CH2 N
| ﬂ
(CH3)3COCONH-CH"CH-CH2"S”u\s

[s] éH

3. (2Rs,38)-3-N-t-butoksikarbonyyliamino-5-metyyli-1-[(5-
metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio]-2-heksanoli.

_CHj

CH

~~ cuy

CH, N—N

(CH3)3COCONH-CH-CH-CH2-S"H\S/n\~CH3

[s] OH
4. _CH3
CH
~~ cHjg CHj
CH, N

|
(cn3)3cocoua-ca-cn—cn2-s”u\o

[s] OH

CH, N
I “
(CH3)3COCONH-CH-CH-CH2-S"n\N
l

[s] OH CHj



20 89058

/CH3
CH
// TcHy
CH, N—
L)
(CH3) 3COCONH-CH-CH-CH,-S ~ N §

[s] OH

A=)

CH,

(CH3) 3COCONH-CH-CH-CH,

[s] o

e,

CH, N—N

1)
| .
(CH3) 3COCONH-CH-CH-CHy-5 — NN~

| |

[s] OH CH3
CH, N
I I d
(CH3)3COCONH—CH-CH-CH2-S'”L\S

[s] oOH

A"

CH, N—N
N

I
(CH3)3COCONH-CH-CH-CH2-S J\ N~

[s] OH CH,CONH
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10. //<::j> //<*‘ _ CH3
cH
/" T~cH,

CH, CH, N—N
AN
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CON3 + HyN-CH-CH-CHy-$~~ N~
(Ll (L] ts1 | |
CH
/Q oy
/ /’ ‘\~CH3
CH, CH, N—N

i]

N

(CH3)3COCONH~CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CHz-S/u‘N/
L) (L] (sl | |

OH CH3

11. _—~ COOC5yHpg
CH2CH

COOC,Hg
Oe + @—COOCHQBr —_—

CH,

I
<(::>>-cocazc (COOC,H5) 5

12,

|
| _ coocH,CH;

Rl—C\\
COOCH2CH3

13. 2-(l-naftyylimetyyli)-2-[2-okso-2-(tetrahydropyran-4-
yyli)etyylilmalonihappo-dietyyliesteri
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14. 2-[2—(3-tienyy1i)-2—oksoetyy1i]—2-(1-naftyy1imetyyli)—
malonihappo-dietyyliesteri

15, 2-[2—(2-tienyyli)-2-oksoetyy1i]—2—(l-naftyylimetyyli)-
malonihappo-dietyyliesteri

16. 2-(3-metyyli-2-oksobutyyli)-2-(naftyylimetyyli)-maloni-
happo-dietyyliesteri

17. 2—(1—naftyy1imetyyli)-4-fenyy1i—4—oksovoihappo
CH, O (4-sykloheksyyli-2-

(l1-naftyylimetyyli)-
R1-cH-coon 4-oksovoihappo)

18.

19. 4-sykloheksyy1i-2-(l-naftyylimetyyli)-4-oksovoihappo

20. 2—(1—naftyylimetyyli)—4—okso-4—(tetrahydropyran—4-yy1i)—
voihappo

21. 4—(3-tienyyli)-2—(1—naftyy1imetyyli)-4—oksovoihappo
22. 4-(2—tienyy1i)-2—(l-naftyy1imetyyli)—4-oksovoihappo
23. 5-metyy1i—2-(l—naftyy1imetyyli)—4—oksoheksaanihappo
24. 2-(l-naftyylimetyyli)malonihappo-monoetyyliesteri

COOEt COOEt

COQEt vesip.NaOH -COOH
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25.
COOEt Co0E+
HA 8
COoH HoN AN 8 con

¢e

26.
COOEt CooH

comH~ ¢ CONH L P

>
OO vesip.NaOH-EtOH OO
27.
COOEt COOEt ‘

NH,
E\ COOH o ‘l
DCC-HOBT OO

28.

v

COOEt oo
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29.
CH2
/ N\
0 N NH CO CH COO CoHg
./
30.
CH,
/N
0 N NH CO CH COOH
./
31.
l COOEt
DIBAH
>
32.
OH
|
PBr3
>
~
Br
|
20 |
COOEt EtONa/EtOH

COOEt

OH

Br

COOEt

COOEt
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r

COOEt 1) vesip.KOH COOH
5 S
COOEt 2) H30 ® COOH
l | |

e
S

L | ~COOCH,CHy
R -
™ COOCH,CH3
35. 2-(3-propargyyli)-2-(l-naftyylimetyyli)malonihappo

36. 2-[2-(1,3-dioksolan-2-yyli)etyyli]-2-(1-naftyylimetyyli)-
malonihappo-dietyyliesteri

e
S

R1-CH-cooH
38. 2-(l-naftyylimetyyli)-4-pentiinihappo

39. 4-(1,3-dioksolan-2-yyli)-2-(1l-naftyylimetyyli)voihappo
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40. (2RS,3S)-3-amino-5,5-dimetyyli-2-hydroksiheksaanihappo

CH2C(CH3)3 CH2C(CH3)3 CH2C(CH3)3
BOC~HN'CHCOOCH3 —= Boc-HN-CHCHO —— Boc-HN-CH-CHCN
(L) (L) (L)
OSi(CH3)3

CHzC(CH3)3

S H2N-CH-CH*COOH
(L) |

OH
41. - 43,
r3
HoN-CH-CH-COOH
(s) |
OH
r3
_~CH3
-QE~
CHj3
CH3
-CHCH,CH3
- (CH,) 3CH3




. 89058

44. (2RS,3S8)-3-amino-5,5-dimetyyli-2-hydroksiheksaanihappo-
isopropyyliesteri

CH,C(CH3)3 CH,C(CH3)3
HoN-CH-CH-COOH  ———————> H,N-CH-CH-COOCH(CH3)>
OH OH
45. - 48.
R3

H,oN-CH-CH-COOCH(CH3)

(s) |
OH
R3
//CH3 -(CH2)3CH3
-CH CH3
\\CH3
‘CHCHzCH3

-(CH2)2CH3

49. (2RS,38)-3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo

50. (2RS,38)-3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-iso-
propyyliesteri
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51. (2RS,38)-3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-metyy-
liesteri

52. 4-(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)voihappo

53. (2RS,38)-3-N-t-butoksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-
(l-metyyli-S5-tetratsolyylitio)-2-butanoli.

1,4 ml trietyyliamiinia (10 millimoolia) lisattiin liuckseen,
jossa oli 2,29 g (10 millimoolia) 3-t-butoksikarbonyyliamino-
4-sykloheksyyli-1,2-oksobutaania ja 1,16 g (10 millimoolia) 1-
metyyli-5-merkaptotetratsolia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja
seosta sekoitettiin yon yli huoneen lampétilassa. Reaktioseok-
seen lisadttiin 100 ml etyyliasetaattia ja seos pestiin vedel-
1a, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin alipainees-
sa. Jaanndkseen lisattiin eetteri-n-heksaania, jolloin saatiin
1,5 g haluttua yhdistettd valkoisena jauheena.

Sulamispiste: 120 - 136°C

IR (KBr) cm 1: 3356, 2936, 1688, 1530, 1178

NMR (CDCl3): 1,42 (s, 9H, t-BuO-), 3,38, 3,93

Edella olevan kohdan 43 mukaisella tavalla valmistettiin
seuraavat yhdisteet.

54. (3s)-1-(bentsotiatsolyylitio)-3-t-butyylioksikarbonyyli-
amino)-1-(2-bentsotiatsolyylitio)-4-sykloheksyyli-2-butanoli

55. (38)-3-t-butyylioksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-
[(5-hydroksimetyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio-2-butanoli

56. (38)-3-t-butyylioksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-
[(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio-2-butanoli

57. (3s)-3-t-butoksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-(2-
pyrimidinyylitio)-2-butanoli
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58, (3S)-3-t-butoksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-(1,2,3-
tiadiatsol-5-yylitio)-2-butanoli

59. (3s)-3-t-butoksikarbonyyliamino-4-sykloheksyyli-1-(1-
etyyli-5-tetratsolyyli)tio-2-butanoli

60. (38)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-(2-tiatsolyylitio)-2-butanoli

61. (3s)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-{(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio]-2-
butanoli

62. (3s)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-(2-pyrimidinyylitio)-2-butanoli

63. (38)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-(1,2,3-tiadiatsol-5-yylitio)-2-butanoli

64. (38)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]l-4-
sykloheksyyli-1-[(l-etyyli-5-tetratsolyyli)tio]-2-butanoli

65. (3s)-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-{(l-metyyli-5-tetratsolyyli)sulfonyyli]-2-
butanoli

66. (3S)-(N-t-butoksikarbonyyliamino)-4-sykloheksyyli-1-
[(l-metyyli-S-tetratsolyyli)sulfonyyli]-2-butanoli

67. (3S)-3-(N-t-butoksikarbonyyliamino)-5-metyyli-l-nitro-
2-heksanoli
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Esimerkki 1

CH, N—'IP'J

N
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CON3 + HoN-CH-CH-CH,- s’ﬂ\N’
(L] (L] [s] | |

CH3
O[5~
ScHj

CH, CH2 N—N

NH CHs
~
@ . o
/" /o
CH, CH
|

———> (CH3)3COCONH~CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CH, - s’ﬂ\
(L] [L] [s] ] |
OH CH,

(2Rs,38)-3-(N-t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histi-
dyyliamino)-5-metyyli-1-[(l1-metyyli-S-tetratsolyyli)tio]-2-
heksanoli

t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidinyylihydratsi-
dia (416 mg, 1 millimooli) liuotettiin 10 ml:aan dimetyyli-
formamidia. Saatu liuos jidhdytettiin -10°C:een, tihdn lisidt-
tiin 0,84 ml 4N/(HCl/dioksaania ja 0,2 ml isoamyylinitriittia
samalla sekoittaen, minkd jidlkeen seosta sekoitettiin 30
minuuttia -30°C:ssa ja seokseen lis#ttiin 0,45 ml N-metyyli-
morfoliinia samalla jidhdyttden -40°C:ssa.

Erikseen lisattiin 5 ml 4N-HCl/dioksaania 3-N-t-butoksikarbo-
nyyliamino-5-metyyli-1-(l-metyyli-S-tetratsolyylitio)-2-hek-
sanoliin (345 mg) ja seosta sekoitettiin 1 tunti huoneen
ldmpotilassa. Reaktioseos vikevdéitiin alipaineessa kuiviin ja
jaannds liuotettiin 10 ml:aan dimetyyliformamidia. Tami liuos
lisdttiin edelld mainittuun reaktioseokseen ja saatua seosta
sekoitettiin yén yli kylmidhuoneessa. Reaktioseokseen lisittiin
100 ml etyyliasetaattia, pestiin vesipitoisella natriumvety-



karbonaatilla ja vedelld ja sen jilkeen seos kuivattiin mag-
nesiumsul faatilla ja vakevditiin alipaineessa. Saatuun jdan-
nokseen lisattiin kloroformia, jolloin haluttu yhdiste saatiin
valkoisena jauheena (75 mg).

Rf=0,17 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 630 (M'+1)

IR (KBr) cm™l; 3312, 1698, 1660, 1642

Esimerkki 2

AR L

CH, CH, CH, N
| | | 1 _J
(CH3) 3COCONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CH5»-8 S

(L] (L] [s] |
OH

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,38)-3-(N-t-butok-
sikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-1-
(2-tiatsolyylitio)-2-heksanoli.

Rf=0,58 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 631 (Mt+1)

IR (KBr) cm~l: 3316, 1698, 1644, 1537

__ CHj
/© /<— / \CH3 CH3

Esimerkki 3

CH, CHq N

| |
(CH3)3COC0NH-CH-CONH-CH-CONH-CH‘CH-Cﬂz-S’L‘O
[L] (L] [s] |
OH

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,3S)-3-(N-t-butok-
sikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-1-
[(4-metyylioksatsol-2-yyli)tio]-2-heksanoli.
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Rf=0,60 (kloroformi:metanoli=5:1)
Massaspektri (m/z): 629 (M*+1)
IR (KBr) em~1: 3328, 1696, 1646, 1522, 1170

() o«
AD A
CH2 CH

|

Esimerkki 4

2 N—N

(CH3) 3COCONH-CH-CONH~-CH-CONH-CH-CH- CH,- S’ﬂ\ /u\‘CH3

(L] (L] [s] |
OH

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,3S8)-3-(N-t-butok-
sikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-1-
[(5-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)tio]-2-heksanoli.

Rf=0,41 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 646 (M*+1)

IR (KBr) cm~l: 3312, 1698, 1663, 1642, 1530

Esimerkki 5
3
CHZ CH2 N——jﬂ
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CH2-S’H\N

(L] (L] (s] | |
OH CH3

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,38)-3-(N-t-butok-
sikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-1-
[(l-metyyli-imidatsol-2-yyli)tio]-2-heksanoli.

Rf=0,55 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 628 (M*+1)

IR (KBr) cm™l: 3324, 1654, 1522
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Esimerkki 6

//K<::>‘//<F‘ gl
Hj
CH,y CHz Nj
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CH—CHQ-S/n‘S
(L] (Ll s |
OH

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,38)-3-(N-t-butok-
sikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-1-
[(2-tiatsolin-2-yyli)tio]-2-heksanoli.

Rf=0,62 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 633 (M*+1)

IR (KBr) cm™1: 3328, 1668, 1558

Esimerkki 7

/

cnz N—N

7\ L.
0] N-COCH, - CH CONH~- CH CONH- CH CH-CH5 -8 N~
/

(L] [s] | |
OH CHj

(2RS,38)-3-[N-[1,4-diokso-4-morfolino-2-(l-naftyylimetyyli)-
butyyli-L-histidyyliamino)]-4-sykloheksyyli~1-(l-metyyli-5-
tetratsolyylitio]-2-heksanoli.

5 ml 4N-HCl/dioksaania lisattiin (2RS,3S)-3-[(N-t-butoksikar-
bonyyli~L-histidyyli)amino)]-4-sykloheksyyli-1-(l-metyyli-5-
tetratsolyylitio]-2-butanoliin (260 mg, 0,5 millimoolia),
seosta sekoitettiin 1 tunti huoneen l&mpétilassa ja sen jal-
keen se vidkevditiin alipaineessa kuiviin. Jainndkseen lisat-
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tiin 160 mg 3-morfolinokarbonyyli-2-(l-naftyylimetyyli)-pro-
pionihappoa ja 5 ml dimetyyliformamidia ja seosta sekoitettiin
samalla jaahdyttden jadisséd. Seokseen lisdttiin 0,13 ml dife-
nyylifosforyyliatsidia ja 0,21 ml trietyyliamiinia ja seosta
sekoitettiin yon yli huoneen lampoétilassa. Reaktioseokseen
lisattiin 50 ml etyyliasetaattia ja seos pestiin vesipitoisel-
la natriumvetykarbonaatilla ja vedelld, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja vdkevditiin alipaineessa. Jddnnds kromatogra-
foitiin silikageelilld ja haluttua yhdistettid sisiltivid jae
vakevéitiin. Jddnnbkseen liséttiin eetterid, jolloin saatiin
70 mg haluttua yhdistetti valkoisena jauheena.

Rf=0,50 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 732 (M*Y+1), 523

IR (KBr) cm™l: 3328, 1652, 1450, 1116

Esimerkki 8

0 NH
Ad LD
| i

CHZ N"—‘-}‘f
| /ﬂ\ N
COCH2-CH—CONH'CH'CONH-CH—CH*CHZ-S N~
(L] (s] | |
OH CHj

Esimerkin 1 mukaisella tavalla saatiin (2RS,3S)-4-sykloheksyy-
1i-3-N-[N-[1,4-diokso-2-(1l-naftyylimetyyli)-4-(tetrahydropy-
ran-4-yyli)butyyli]-L-histidyyliamino]-1~(l-metyyli-S-tetrat-
soyylitio)-2-butanoli.

Rf=0,55 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 731 (M*+1)

IR (KBr) cm™}: 3328, 1705, 1660
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Esimerkki 9

Jaysyo

CH» CH, N—N

"

N
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CH2—S/u\N/
(L] Ll rs) | |

OH CHq

(2RS,38)-3-(N-t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histi-
dyyliamino)-4-sykloheksyyli-1-(l-metyyli-5-tetratsolyylitio)-
2-butanoli.

Liuos, joka sisdlsi 416 mg (1 millimooli) t-butoksikarbonyyli-
L-fenyylialanyyli-L-histidiinihydratsidia ja 10 ml dimetyyli-
formamidia, jaddhdytettiin -40°C:een, liuokseen lisidttiin 4N-
HCl-dioksaania (0,84 ml) ja 0,2 ml isoamyylinitriittia, minka
jdlkeen seosta sekoitettiin 30 minuuttia -20 - -30°C:ssa. Seos
jadhdytettiin -40°C:een, minkd jalkeen siihen lisittiin N-me-
tyylimorfoliinia. Erikseen lisattiin 5 ml 4N-HCl/dioksaania
3-(N-t-butoksikarbonyyliamino)-4-sykloheksyyli-1-(l-metyyli-5-
tetratsoyylitio)-2-butanoliin (385 mg) ja seosta sekoitettiin
yon yli huoneen lampétilassa. Reaktioseos vadkevditiin alipai-
neessa ja jaannods liuotettiin 10 ml:aan dimetyyliformamidia.
Edelld saatu reaktioliuos lisdttiin tdhdn liuokseen ja seosta
sekoitettiin yo6n yli kylmdhuoneessa. Reaktioseokseen lisdttiin
100 m]l etyyliasetaattia ja seos pestiin vesipitoisella nat-
riumvetykarbonaatilla ja vedelld, kuivattiin magnesiumsul faa-
tilla ja vakevdéitiin alipaineessa. Jadnnds pylvaskromatogra-
foitiin ja haluttua yhdistettd sisdltdvd jae vidkevditiin.
Jaannokseen lisattiin eetterid, jolloin saatiin 110 mg halut-
tua yhdistetta valkoisena jauheena.

Rf=0,48 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 670 (M++l)

IR (KBr) cm'lz 3328, 1696, 1662, 1642, 1528, 1172
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Esimerkki 10

CHZ CH2 N——h‘

| | N
(CH3)3COCONH-CH—CONH-CH-CONH-CH-CH-CH2-S/L\N’
(Ll (Ll (s |

OH CH,CONH,

Jaysyo
| 2

Esimerkin 9 mukaisesti saatiin (2RS,38)-3-(N-t-butoksikarbo-
nyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-4-sykloheksyyli-1-
(l1-karbamoyylimetyyli-S5-tetratsolyylitio)-2-butanoli.

Rf=0,27 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 713 (M*+1)

IR (KBr) em™l: 3328, 1696, 1664, 1642, 1170

Esimerkki 11

YAy =Jo

CH, CH, N
| 1 J
(CH3)3COCONH-CH-CONH-CH-CONH-CH-CH-CHz-S S
(L] [L] [s] |
OH

Esimerkin 9 mukaisesti saatiin (2RS,38)-3-(N-butoksikarbonyy-
li-L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-4-sykloheksyyli-1-(2-
(tiatsolyylitio)-2-butanoli.

Rf=0,54 (kloroformi:metanoli=5:1)

Massaspektri (m/z): 671 (M*t+1)

IR (KBr) cm_l: 3336, 1696, 1646, 1528, 1170
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Esimerkki 12
(ZRS,3s)~3-[N—[2(R,S)—t—butoksikarbonyyliamino~3-(1-naftyy1i)-

propionyyli]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

(>
A L)
| |

CH,
| - CH3
(CH3)3COCO-NH°CH—CONH-CH-CONH—CH-CH-CO-OCH
[R,8] [L] [s] |[R,S] T>CHj
OH

(RL: t-butoksikarbonyyliamino, RZ2: isopropoksi) 4N-HCl/diok-
saaniliuosta lisdttiin N-Boc histidinyyli(2RS,3S)-3-amino-2-
hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesteriin, (290 mg)
ja seosta sekoitettiin 1 tunti huoneen lampétilassa. Reaktio-
seos vakevditiin alipaineessa kuiviin. Jidnndkseen lisidttiin
190 mg Boc-3-(l-naftyyli)-alaniinia ja liuotettiin kuivaan di-
metyyliformamidiin, minkd jidlkeen tahin lisdttiin 98 mg syano-
fosfonihappodietyyliesterid ja 122 mg trietyyliamiinia jaissa
jddhdyttden. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Seosta sekoi-
tettiin yén yli, minkd jalkeen siihen lisdttiin 50 ml vettid ja
seos uutettiin 100 ml:1la etyyliasetaattia. Uute pestiin
5-prosenttisella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella ja kyl-
lastetylld natriumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin vedet-
tomalla magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla
alipaineessa, jolloin puhdistamaton tuote saatiin varittomina
karamellimaisena aineena. T#mid tuote pylviskromatografoitiin
silikageelild (liuotin: kloroformi:metanoli=95:5) tuotteen
puhdistamiseksi, jolloin saatiin haluttu yhdiste (170 mg)
varittémadna jauheena.

Rf=0,45 (kloroformi:metanoli=9:1)

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

KBr

IR - 3280, 2930, 1710, 1670
cm
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Esimerkit 13 - 27

Esimerkin 12 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet.

-

/
2 A LD
CH, CH,

CH2
~ CH3
Rl-CH-CONH—CH-CONH-CH—CH-CO-OCH
[R,S]1 [L] (s] |[R,S8] > cHs
OH

Esimerkki 13

(2RS,38)-3-[N-[2-(1l-naftyyli)metyyli-3-(l-naftyyli)propionyy-
li]-L-histidyyliJamino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-

isopropyyliesteri
A

(2RS,38)~3-[N-[2-etoksikarbonyyli-3-(l-naftyyli)propionyylil]-
L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopro-
pyyliesteri

Esimerkki 14

( Rl : cHjcHy0C0- )
Esimerkki 15

(2RS,38)-3-[N-[2-(2-hydroksi-1(S)-metyylietyylikarbamoyyli)-
3-(1-naftyyli)propionyyli]-L-histidyyliJ]amino-2-hydroksi-4-
sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesteri

CH3

( RL: HOCH,CHNHCO- )
[s]
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Esimerkki 16
(2RS,38)-3-[N-[(2RS)-4-(3-tienyyli)-2-(l-naftyylimetyyli)-4-

oksobutanoyyli]-L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-sykloheksyy-
livoihappo-isopropyyliesteri

( Rl: ﬂ:—iﬂ——COCHz )
s

Esimerkki 17
(2RS,38)-3-[N-[(2RS)-4~-(2-tienyyli)-2-(l-naftyylimetyyli)-4-

oksobutanoyyli]-L-histidyyli]lamino-2-hydroksi-4-sykloheksyy-
livoihappo-isopropyyliesteri

( rL: H ll )
S~ “COCHy-

RE = 0,59

MS (m/z): 687 (M*+1)

IREBI o=l . 2932, 1736, 1660
max

Esimerkki 18

(2RS,38)-3-[N-[(2RS)-2-(N-morfolinokarbamoyyli)-2-(l-naftyyli-
(propionyyli)-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

1l . \
( R+ O N-NHCO- )
/

Rf = 0,45
MS (m/z): 691 (M*+1)

IRVIBEcm-1 & 2932, 1736, 1670
max
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Esimerkki 19

(2RS,3S)—3-[N-[(2RS)—6-metyy1i—2-(l—naftyylimetyyli)—4-okso-
heksanoyyli]—L—histidyyli]amino-2—hydroksi—4-syk1oheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

. CHa_
( rL: CHCOCH,- )
CHy”
RfE = 0,54
MS (m/z): 647 (M*+1)
IRvIBTom-1 . 2936, 1734, 1712, 1660

max

Esimerkki 20
(2RS,3S)-3-[N-[2(RS)—4-(1,3—dioksolan—2-yy1i)-2-(l-naftyy1i-

metyyli)-butanoyyli]-L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-syklohek-
syylivoihappo-isopropyyliesteri

o
( rRL: E CHoCHy- )
Na

Rf = 0,67

MS (m/z): 663 (M*+1)

IRvBTeml . 2936, 1734, 1652
max

Esimerkki 21

(2RS,35)-3-[N-[2(RS)-4-(1,3-dioksan-2-yyli)-2-(l-naftyyli-
metyyli)butanoyyli]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-syklo-
heksyylivoihappo-isoprupyyliesteri

0
( R1:<::O>——CH2CH2- )

Rf = 0,45
MS (m/z): 676 (M*+1)

vEBT -1 . 2936, 1736, 1654

IR
max
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Esimerkki 22

(2RS,38)-3-[N-[2(RS)-4-fenyyli)-2-(1-naftyylimetyyli)-4-okso-
butanoyyli]-L-histidyyliJ]amino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

( rl: <C::>—-COCH2— )

Rf = 0,63
MS (m/z): 681 (M*+1)

IRBIom-1 & 2932, 1736, 1682
max

Esimerkki 23

(2RS,38)-3-[N~-[(2RS)-2-(1-naftyylimetyyli)-3-(2-aminotiatso-4-
yyli)propionyyli]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-sykloheksyy-
livoihappo-isopropyyliesteri

) N CH,-
( R*: ﬂ )
HzNJI\S

Rf = 0,34
MS (m/z): 675 (M*+1)

IRVIBE -1 . 2988, 1732, 1654
max

Esimerkki 24

(2RS,38)-3-[N-[(2RS)-2-(1-naftyylimetyyli)-4-pentinoyyli]-L-
histidyyliJamino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopro-
pyyliesteri

( R : HCc=CCH,- )

RE = 0,54
MS (m/z): 601 (M*+1)
IRVIBIem-1 ¢ 3312, 1732, 1652

max



42 89058

Esimerkki 25
(2RS,35)-3-[[N-(2(RS)-3-syano-2-(1-naftyylimetyyli)-propionyy-
li]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-

isopropyyliesteri

( Rl : NC CHy- )

Rf = 0,63
MS (m/z): 602 (M*+1)

KBr -3 .
IRv _ cm : 2936, 2253, 1738, 1664

Esimerkki 26

(2RS,38)-4-sykloheksyyli-3-[N-[4-sykloheksyyli-1,4-diokso-2-
(l1-naftyylimetyyli)butyyli]l-L-histidyylilamino-2-hydroksi-
voihappo-isopropyyliesteri

( R : <:::>— CO-CHp- )
Rf = 0,17

MS (FAB) (m/z): 687 (M*+1)

KBr

IRv em™1 : 2936, 2856, 1734, 1662
max

Esimerkki 27

(2RS,38)-4-sykloheksyyli-3-[N-[1,4-diokso-2-(1-naftyylimetyy-
li)-4-(tetrahydropyran-4-yyli)butyyli]-L-histidyyliJlamino-2-
hydroksivoihappo-isopropyyliesteri

( rRY : o<::>>-co—cuz— )

Rf = 0,08
MS (m/z): 689 (M*t+1)

KBr -1 .
IRV axSM : 3336, 2936, 1734, 1664
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Esimerkki 28

(2RS8,35)-4-sykloheksyyli-2-hydroksi-3-[N-[3-(1l-naftyylimetyy-
11)-2(R,8)-(2-fenetyyliaminokarbonyyli)propionyyli]-L-histi-
dyylilaminovoihappo-isopropyyliesteri

4 N-HCl1
NZ ///f63 :2
N 0° <
‘< Co0O <
BocN CONH C00'< H,N CONH
H OH OH

2HC1
COOH
CONH ¢
> i o~<
DPPA,/TEA @ ~NC~ > CONH”~cOoNH - Y CO
OH
REf = 0,36
MS: FAB (POS) (m/z): 710 (M*+1), 181
IRWFBTom-1l . 3316, 2932, 2856, 1738
max

Esimerkki 29

(2RS,3S)-4-sykloheksyyli-2-hydroksi-3-[N-[3-(1l-naftyyli)-
(2R,8)-1-(1-naftyyliaminokarbonyyli)propionyyli]-L-histidyy-
li]Jaminovoihappo-isopropyyliesteri

N 4N—HC10
9 )i@ ©) 1@ 1@
BocN " CONH ?HCOO*( g ﬁz CONH gucocr<

OH

- 2HC1 OH

0

HNC

COOH
N
> f[“?‘
- H
N COOH<
OH

CONH" “CONI
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Rf = 0,40
MS: FAB (POS) (m/z): 732 (M*'+1), 449
IRVEBEcm=1 : 2932, 1732, 1670

max

Esimerkki 30

(2RS,38)-4-sykloheksyyli-2-hydroksi-3-[N-[(2R,S)-sykloheksyli-
deenimetyyli-3-(l-naftyyli)propionyyli]-L-histidyylilaminovoi-
happo-isopropyyliesteri

f] AN~ HCl/[ ] jil[N>
BocN ﬂiONH OHCO(T<

CONH

2HCI

COOH

DPPA / TEA CONH/E%iONH";E£OOq<
OH

MS: FAB (POS) (m/z): 671 (M*t+1), 400

IRWEBI -1 . 3320, 2936, 2856, 1738
max

Esimerkki 31
(2RS,38)-4-sykloheksyyli-3-[N-[4-sykloheksyyli-4-hydroksi-2-

(l-naftyylimetyyli)-1l-oksobutyyli]-L-histidyyli]amino-2-hyd-
roksivoihappo-isopropyyliesteri
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NH
OH X
() P
CONH CONH _*<
o)
OH

Noin 20 mg natriumboorihydridiid suspendoitiin 3 ml:aan me-
tanolia ja suspensio jaAdhdytettiin jdissd jdihauteella. Sus-
pensioon lis&dttiin noin 20 mg (2RS,3S)-4-sykloheksyyli-3-[N-
[4-sykloheksyyli-1,4~-diokso-2-(1l-naftyylimetyyli)-1-butyyli]-
L-histidyylilamino-2-hydroksivoihappo-isopropyyliesteria 3ja
seosta sekoitettiin 40 minuuttia samalla jadahdyttaen jaissa.
Reatkioseokseen lisdttiin 10 ml kylladstettyd vesipitoista
natriumvetykarbonaattia ja seos uutettiin etyyliasetaatilla
(20 ml x 3). Orgaaninen kerros kuivattiin vedettémialla nat-
riumsulfaatilla ja liuotin poistettiin tislaamalla. Jaannds
liuotettiin pieneen miAdrddn etyyliasetaattia ja tahdn lisat-
tiin n-heksaania, jolloin saatiin haluttu tuote virittoémina
kiteina. Saanto: 17 mg.

Rf=0,43 (kloroformi:metanoli=10:1)
MS: FAB (pos.); (m/z): 689 (M'+1)

Il’l\cKBrcm—l

3336, 2936, 1734, 1654
max

Esimerkki 32

Esimerkin 31 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet.

OO 1
o ~ NH

o 0o

CONH CONH
0
OH
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(2RS,38)-4-sykloheksyyli-3-hydroksi-3-[N-{4-hydroksi-4-(1-
naftyylimetyyli)-1l-okso-4-(tetrahydropyran-4-yyli)butyyli]-L-
histidyyli]aminovoihappo-isopropyyliesteri.

R£=0,29 (kloroformi:metanoli=10:1)
MS: (m/z): 691 (M*+1)

IRvﬁBrcm'l

3420, 2936, 1734, 1654
ax

Esimerkki 33

(2RS,38)-3-[N-[{2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-
propionyyli)-L-histidyyliJ]amino-2-hydroksiheksaanihappo-iso-

propyyliesteri
2y
| CH2CH2CH3
4/’CH3

0] N—COCHZ-CH-His-NHNHz + HoN-CH-CHCOOCH
— (L) (s) | T~ CHj

OH
S
| CHzCHzCH3

I\ ' _CHj

O  N-COCH,-CH-His-NH-CH-CH-COOCH

—/ (L) (s) | ™ CHj
OH

950 mg N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-pro-
pionyyli]-L-histidiinihydratsidia liuotettiin 25 ml:aan dime-
tyyliformamidia, liuckseen lisidttiin 1,6 ml 4H HCl-dioksaania
(1,6 ml) ja 0,46 ml isoamyylinitriittid, minkd jilkeen seosta
sekoitettiin 30 minuuttia. Reaktioseos jaidhdytettiin -30°C:een
ja neutraloitiin 0,92 ml:lla trietyyliamiinia, jolloin saatiin
N-[2-(l-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)propiopyyli]-
L-histidiiniatsidin liuos. Tama atsidiliuos lisdttiin tipot-
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tain ja samalla jadadhdyttaen liuokseen, joka sisidlsi 378 mg
(2RS,35)-3-amino-2-hydroksiheksaanihappo-isopropyyliesteria

12 ml:ssa dimetyyliformamidia. Saatua seosta sekoitettiin yoén
yli 4°C:ssa. Reaktioseokseen lisidttiin vesipitoista kyllastet-
tyd natriumvetykarbonaattia ja seos uutettiin etyyliasetaatil-
la. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla vesipitoisella
natriumkloridilla ja kuivattiin vedettomdlld natriumsulfaatil-
la. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa ja jainnds
pylvdskromatografoitiin puhdistamista varten silikageelilli
eluoimalla kloroformin ja metanolin (95:5)-seoksella, jolloin
saatiin haluttua yhdistettid 160 mg varittomanid jauheena.

Rf=0,19 (kloroformi:metanoli=95:5)
MS (FAB); 636 (Mt+1)

1R ¥Bfem~l . 3290, 2960, 2930, 1730, 1640

max

Esimerkki 34
(2RS,38)-3-[N-[2-(l-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-

propionyyli]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-metyyliheksaani-
happo-isopropyyliesteri

(Y
2l ) |
CH-CH,CH3

/ \ I /CH3

0] N-COCH,-CH-His-NH-CH-CH-COOCH

/ (L) (s) | ™ CHy
OH

Reaktio suoritettiin esimerkin 33 mukaisella tavalla kaytta-
mdlla lahtdaineena 624 mg N-[{2-(l-naftyylimetyyli)-3-(morfo-
linokarbonyyli)propionyyli]-L-histidiinihydratsiinia ja 264 mg
(2R8,38)-3-amino-2-hydroksi-4-metyyliheksaanihappo-isopropyy-
liesteria. Tuote puhdistettiin pylvdskromatograafisesti sili-
kageelilld (eluointiliuos: kloroformi:metanoli=95:5), jolloin
saatiin 30 mg haluttua yhdistetta. 4
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Rf=0,29 (kloroformi:metanoli=9:1)
MS (FAB); 650 (M*+1)

1R ¥Br -1 . 3300, 2970, 1730, 1640
max

Esimerkin 33 mukaisesti saatiin seuraavat yhdisteet.

Esimerkki 35

(2RS,38)-3-[N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-
propionyyli]-L-histidyylilamino-2-hydroksi-4-metyylivaleri-

aanahappo-isopropyyliesteri

N\

0l o
CH

" CH, _CH,

o) N-COCH»-CH-His~-NH-CH-CH-COOCH
—/

Esimerkki 36

! ) .
0] N-COCH,~CH-His-NH-CH~CH-COOCH
./

(L)  (s) | ~cHg
OH

Sp.: 100 - 101°c¢
RrRf=0,21
MS (FAB); 636 (M*+1)

IR KBrcm'l : 3300, 2970, 1730, 1660, 1630

max
e
| CH5CH,oCH,CH,

 CH3

(L)  (s) | T CH;
OH
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(2RS,38)-3-[N-[2-(1l-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-
propionyyli]-L-histidyyliJ]amino-2-hydroksiheptaanihappo-iso-
propyyliesteri

Sp.: 85 - 87°c

Rf=0,18

MS (FAS); 650 (M*+1)

IR ¥Br -1 . 3290, 2940, 1735, 1640
max

Esimerkki 37
e
o)
| CHj

(o] N—COCHz—CH—His-NH—CH-CH-COOCH::
—/ (L) (s) | CH,
OH

(2RS,38)-3-[N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-
propionyyli]-L~histidyyli]amino-2-hydroksi-4-fenyylivoihappo-
isopropyyliesteri

MS (FAB); 684 (M*+1)

IR Kg;cm'l . 1738, 1646, 1112

Esimerkki 38
W
| el
I

O N-COCHy-CH-His-NH-CH-CH-COOCHj3
— (L) (s)

(2RS,38)-3-[N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-
propionyyli]-L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-fenyylivoihappo-
metyyliesteri

MS (FAS); 656 (M*+1)

IR X¥Br..-1 . 1748, 1646, 1116

max
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Esimerkki 39

(2RS,3S)~3—[n-[4—(p—fluorifenoksi)—2—(l-naftyy1imetyyli)—
butyryyli]-L-histidyyliJamino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

(a) N-[4-(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)butyryyli]-L-
histidiini-metyyliesteri

20 ml dimetyyliformamidia lisdttiin seockseen, jossa oli 1,5 g
4-(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)voihappoa, 0,6 g 1l-
hydroksibentsotriatsolia ja 1,1 g L-histidiini 2HCl-suolaa, ja
seos neutraloitiin 1,3 ml:lla trietyyliamiinia. Seokseen
lisdattiin 1,0 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidia, minki
jalkeen sitd sekoitettiin yén yli huoneen lampétilassa. Liu-
kenematon aines poistettiin ja dimetyyliformamidi poistettiin
tislaamalla alipaineessa. Jdidnndkseen lisdttiin 100 ml mety-
leenikloridia ja seos pestiin kyllidstetyllid vesipitoiselle
natriumvetykarbonaatilla ja vedellid. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin vedettomdlla magnesiumsulfaatilla ja tamin jalkeen pyl-
vaskromatografoitiin puhdistamista varten silikageelilli.
Saatiin 1,7 g haluttua yhdistettd valkoisena jauheena.
Sulamispiste: 65 - 69°¢C

IR (cm'l): 1746, 1656, 1508, 1250

MS: 490 (MY+1)

(b) N-[4-(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)butyryyli]-L-
histidiinihydratsidi

1,7 g edelld (a) saatua N-[4-(p-fluorifenocksi)-2-(1l-naftyyli-
metyyli)butyryylil]-L-histidiinid liuotettiin 40 ml:aan meta-
nolia, lisattiin 0,6 ml hydratsiinihydraattia ja sen jdlkeen
seosta sekoitettiin yén yli huoneen limpdtilassa. Reaktioliuos
vdkevoitiin alipaineessa, j&danndkseen lisdttiin 100 ml etyyli-
asetaattia ja sen jdlkeen seos pestiin vedellad, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin alipaineessa, jolloin
saatiin haluttu tuote (1,5 g) valkoisena jauheena.
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Sulamispiste: 87 - 91°c
1S (em~1): 3292, 1654, 1508, 1250

(c) (2RS,38)-3-[N-[4-(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)-
butyryyli]-L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-syklcheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

489 mg N-[(p-fluorifenoksi)-2-(l-naftyylimetyyli)butyryyli]-L-
histidiini-hydratsidia liuotettiin 18 ml:aan dimetyyliform-
amidia, tihin lisittiin -40°C:ssa 0,84 ml 4N HCl-dioksaania ja
sen jalkeen 0,2 ml! isoamyylinitriittia, minkd jalkeen seosta
sekoitettiin 30 minuuttia -20 - -30°C:ssa. Reaktioseos jaahdy-
tettiin -40°C:een, siihen lis#ttiin 0,34 ml N-metyylimorfolii-
nia ja sen jalkeen 243 mg (2RS,3S)-3-amino-2-hydroksi-4-syklo-
heksyylivoihappo-isopropyyliesteriia, minkd jdlkeen reaktioseos
kaadettiin 100 ml:aan jddvettd, uutettiin metyleenikloridilla
ja pestiin kyllédstetylld natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella
ja vedella ja kuivattiin vedettomdalld magnesiumsulfaatilla.
Taman jalkeen puhdistettiin pylvaskromatografoimalla silika-
geelilld. Saatiin 300 mg haluttua yhdistettd valkoisena jau-
heena (Rf 0,52) (300 mg).

Rf-arvo: ohutlevykromatografia (Merck, precoat plate silica
gel 60F;g54) eluointiliuoksena (kloroformi-metanoli=5:1).

Esimerkki 40

(2Rs,38)-3-[N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-morfolinokarbonyyli)-
propionyyli)-L-histidyyliJ]amino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-isopropyyliesteri

480 mg N-[(2-(1-naftyylimetyyli)-3-morfolinokarbonyyli)-pro-
pionyyli]-L-histidiini-hydratsidia liuotettiin 13 ml:aan dime-
tyyliformamidia, tahdn lisidttiin -20°C:ssa 0,8 ml 4N HCl-
dioksaania ja 0,17 ml isoamyylinitriittid, minkid jdlkeen
seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Reaktioseos jadhdytettiin
-30°C:een ja neutraloitiin trietyyliamiinilla, jolloin saatiin
N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)propionyyli]-
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L-histidiiniatsidin liuos. T&méd atsidiliuos lisdttiin tipot-
tain ja ndissd jaahdyttaen liuokseen, joka sisidlsi 243 mg
(2RS,3S)—3—amino—2—hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyy—
liesterida 25 ml:ssa dimetyyliformamidia, ja seosta sekoitet-
tiin yén yli 4°C:ssa. Reaktioseokseen lisittiin kyllastettya
vesipitoista natriumvetykarbonaattia ja seos uutettiin etyy-
liasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylli vesipi-
toisella natriumkloridilla ja kuivattiin vedettdmilli natrium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa.
Jaanndés puhdistettiin pylvéskromatografoimalla silikageelilli
eluoiden kloroformin ja metanolin (95:5) seoksella. Niin
saatiin 350 mg haluttua yhdistettid virittdminid jauheena
(Rf=0,34) (350 mg).
Sulamispiste: 103 - 107°C
MS (FAB): 690 (M*+1)

Esimerkki 41

(2RS,38)-3-[N-[2-(1-naftyylimetyyli)-3-morfolinokarbonyyli)-
propionyyli]-L-histidyyli]amino-2-hydroksi-4-sykloheksyyli-
voihappo-metyyliesteri

Reaktio suoritettiin esimerkin 40 mukaisella tavalla kayttia-
mdlld N-[2-(l-naftyylimetyyli)-3-(morfolinokarbonyyli)-pro-
pionyyli]-L-histidiinihydratsidia (480 mg) ja 243 mg (2RS,38)-
3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-metyyliesterii.
Tuote puhdistettiin pylvaskromatograafisesti silikageelilli
(eluointiliuos: kloroformi-metanoli=95:5), jolloin saatiin

150 mg haluttua yhdistettd varittdmiand jauheena (Rf=0,64).
Sulamispiste: 83 - 87°C

MS (FAB): 662 (Mt+1)

Esimerkki 42

N-(2-bentsyyli-3-fenyylipropionyyli)-L-histidyyli-(2RS,38)-3-
amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesteri
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(a) N-tert-butoksikarbonyyli-L-histidyyli-(2RS,35)-3-amino-2-
hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesteri

2,44 g (2RS,38)-3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-
isopropyyliesterid ja 2,75 g N-tert-butoksikarbonyyli-L-histi-
diinid liuotettiin 130 ml:aan dimetyyliformamidia. Tahin 1i-
sattiin jaissd jaahdyttden 1,85 g syanofosforihappodietyyli-
esteria ja 2,17 g trietyyliamiinia, minkd jilkeen seosta
sekoitettiin 30 minuuttia jAissd jaidhdyttden ja tamin jalkeen
huoneen lampotilassa 4 tuntia. Liuotin poistettiin tislaamalla
alipaineessa ja jadnndkseen lisittiin vettid. Seos uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin 10-prosenttisella
vesipitoisella sitruunahapolla, natriumvetykarbonaatin kylléas-
tetylla vesiliuoksella ja natriumkloridin kyllidstetyllid vesi-
liuoksella ja kuivattiin vedettomdllid natriumsulfaatilla.
Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa. Jdidnnds puhdis-
tettiin pylvaskromatografoimalla (silikageeli) eluoimalla
kloroformin ja metanolin (97:3) seoksella, jolloin saatiin
haluttu yhdiste jauheena (700 mg).
NMR (CDCl3) & (ppm): 0,6-2,0 (m, 33H), 2,9-3,1 (m, 1lH),

4,,08 (d, 1H, J=3,1Hz), 4,1-4,6 (m, 1lH),

4,9-5,2 (m, 1H), 5,6-5,9 (m, 1lH),

6,84 (s, 1H), 7,56 (s, 1lH)
MS: 480 (M%)

(b) N-(2-bentsyyli-3-fenyylipropionyyli)-L-histidyyli-
(2RS,35)-3-amino-2-hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyy-
liesteri

120 mg N-tert-butoksikarbonyyli-L-histidyyli-(2RS,38)-3-amino-
2-hydroksi-4~-sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesterida liuotet-
tiin 60 ml:aan 4N HCl-dioksaania ja seosta sekoitettiin 40 mi-
nuuttia huoneen lampdtilassa. Liuotin poistettiin tislaamalla
alipaineessa kuiviin ja jddnndkseen lisdttiin 60 mg 2-bent-
syyli-3-fenyylipropionihappoa. Tamin jdlkeen seos liuotettiin
3 ml:aan dimetyyliformamidia ja lis&ttiin jidissa jadhdyttien
41 mg syanofosforihappodietyyliesteria ja taman jdlkeen tipot-
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tain 53 mg trietyyliamiinia. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia
jdissa jadhdyttden ja sen jalkeen ydn yli huoneen limpdtilas-
sa. Liuotin poistettiin tislaamalla ja j&&nndkseen lisdttiin
vettd. Saatu seos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros pestiin 5-prosenttisella suoclahapolla, natriumvety-
karbonaatin kyllastetylla vesiliuoksella ja natriumkloridin
kylldstetylld vesiliuoksella ja kuivattiin vedettémi#llid magne-
siumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tislaamalla alipaineessa.
Jadnnods puhdistettiin pylvaskromatograafisesti (silikageeli)
eluoimalla kloroformin ja metanoclin (95:5) seoksella, jolloin
saatiin 70 mg haluttua yhdistettd varittomdnd jauheena
(rRf=0,61).

Sulamispiste: 91 - 94°c

MS (FAB): 603 (M*+1)

Esimerkki 43

Esimerkin 1 mukaisesti saatiin (3S)-3-(N-t-butoksikarbonyyli-
L-fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)-5-metyyli-l1-nitro-2-
heksanoli

Esimerkit 44 - 51
Esimerkin 8 mukaisesti valmistettiin seuraavat yhdisteet.

(38)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[1,4-diokso-4-morfolino-2-(1l-naf-
tyylimetyyli)butyyli]-L-histidyylilamino]-1-(2-tiatsolyyli-
tio)-2-butanoli

(38)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[1l,4-diokso-4-morfolino-2-(1l-naf-
tyylimetyyli)butyyli]-L-histidyylilamino]-1-[(5-metyyli-1,3,4-
tiadiatsol2-yyli)tio]-2~butanoli

(3s)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[1,4-diokso-4-morfolino-2-(1l-naf-
tyylimetyyli)butyyli]-L-histidyylilamino]-1-(2-pyrimidinyyli-
tio)~2-butanoli
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(3S)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[1,4-diokso-4-morfolino-2-[1-naf-
tyylimetyyli)butyyli]-L-histidyylilamino]-1-(1,2,3-tiadiatsol-
5-yyli]-2-butanoli

(3s)-sykloheksyyli-3-[[N-[1,4-dioksi-2-(1l-naftyylimetyyli)-4-
(3-tienyyli)butyyli]-L-histidyylilamino]-1-(1-metyyli-5-tet-
ratsolyyli]-2-butanoli

(38)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[(1,4-diokso-4-morfolino)-2-(l-naf-
tyyli)butyyli]-L-histidyyliJ]amino]-1-[(l-etyyli-5-tetratsolyy-
li)tio]-2-butanoli

(38)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[(1,4-diokso-4-morfolino)-2-(1-naf-
tyylimetyyli)butyyli]l-L-histidyyliJamino]-1-[(1-metyyli-5-tet-
ratsolyyli)sulfonyyli]-2-butanoli

(3s)-4-sykloheksyyli-3-[[N-[(1,4-diokso-4-morfolino)-2-(1l-naf-
tyylimetyyli)butyyli]-L-histidyyli]amino]-l-nitro-2~butanoli

Esimerkit 52 - 54
Esimerkin 9 mukaisesti valmistettiin seuraavat yhdisteet.

(3s)-1-(2-bentstiatsolyylitio)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-
fenyylialanyyli-L-histidyyli)amino]-4-syklocheksyyli-2-butanoli

(38)-3-[(N-t-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyy-
li)amino]~4-sykloheksyyli-1-[(5-hydroksimetyyli-1,3,4-tiadiat-
sol-2-yyli)tio]~-2-butanoli

(38)-3-[[(N-butoksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyy-
li)amino]-4-sykloheksyyli-1-nitro-2-butanoli
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Esimerkki 55

(38)-3-[N-(t-butoksikarbonyyli-l-fenyylialanyyli-L-histidyy-
1i)-N-metyyli]amino-4-sykloheksyyli-2-hydroksibutanonihappo-
isopropyyliesteri

Esimerkki 56

(38)-3-[[N-[3-(morfolino)karbonyyli]-2-(1-naftyylimetyyli)-
propionyyli]-L-histidyyli]-N-metyylilamino-4-sykloheksyyli-
2-hydroksivoihappo-isopropyyliesteri

Esimerkki 57

Isopropyyli (35)-3-(t-butyylioksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-
L-histidyyli)amino-2-sykloheksyyli-2-hydroksibutyraatti

0,48 g isopropyyli (3S)-3-(t-butyylioksikarbonyyli-L-histi-
dyyli)-amino-2-sykloheksyyli-2-hydroksibutyraattia liuotettiin
10 ml:aan 4N HCl-dioksaania. Liuosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 1 tunti, minkd jdlkeen liuotin poistettiin tis-
laamalla. J&3nnds liuotettiin 4 ml:aan dimetyyliformamidia.
Liuos jadhdytettiin jailld, minkd jidlkeen liuokseen lisittiin
perakkdin 0,52 ml trietyyliamiinia, 0,29 g t-butyylioksikar-
bonyyli-fenyylialaniinia ja 0,26 g difenyylifosfatidyyliatsi-
dia. Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa, minkd jalkeen
siihen lisdttiin 30 ml kyllistettyd vesipitoista natriumvety-
karbonaattia ja saatu orgaaninen kerros pestiin 30 ml:lla
vettda, kuivattiin vedettdmidlld natriumsulfaatilla ja liuotin
poistettiin tislaamalla. J&d&nnds puhdistettiin pylviskromato-
grafoimalla silikageelilla (CHC13:metanoli=100:1). Tuote
kiteytettiin uudelleen eetteri-n-heksaanista, jolloin saatiin
haluttu yhdiste valkoisena jauheena (505 mg).

Rf: 0,33 (kloroformi:metanoli=10:1)

MS (FAB): 628 (M*+1)

IR (KBr) (cm™1): 3432, 2936, 1724, 1662
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0

CH,

Vertailuesimerkki 57

]

A A

(CH3) 3COCONH-CH-CONH-CH-CH-CH,-S N
(L] [s] | |

OH CHj

(2RS,38)-3-N-[(N®-1-butoksikarbonyyli-L-histidyyli)amino]-4-
sykloheksyyli-1-(l-metyyli-5-tetratsolyylitio)-2-butanoli

15 ml 4N-HCl/dioksaania lisdttiin 3-N-t-butoksikarbonyyli-
amino-4-sykloheksyyli-1-(l-metyyli-S-tetratsolyylitio)-2-
butanoliin (1 g; 2,6 millimoolia). Seosta sekoitettiin huoneen
lampotilassa 1 tunti, minkd jidlkeen se vikevditiin alipainees-
sa kuiviin. Jdanndkseen lisdttiin 663 mg N-t-butoksikarbonyy-
li-L-histidiinid ja 350 mg l-hydroksibentsotriatsolia ja 20 ml
dimetyyliformamidia. Seosta sekoitettiin jidissa jaidhdyttiaen,
minkd jadlkeen siihen lisdttiin 0,37 ml trietyyliamiinia ja

600 mg N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid ja sekoitettiin
huoneen lampétilassa yén yli. Liukenematon aines poistettiin
suodattamalla. Lisdttiin 100 ml etyyliasetaattia, minka jal-
keen seos pestiin vesipitoisella natriumvetykarbonaatilla ja
vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vidkevéitiin.
Jaannokseen lisdttiin eetteri-n-heksaania, jolloin saatiin

520 mg haluttua yhdistettid valkoisena jauheena.

Rf=0,45 (kloroformi:metanoli=5:1)

MS (m/z): 523 (M*+1), 423

IR (KBr) cem™1: 3364, 2936, 1698, 1646, 1526, 1172

Esimerkki 58

Esimerkin 33 mukaisesti saatiin (2RS,3S8)-3-[N-[2-(l-naftyyli-
metyyli)-3-morfolinokarbonyyli)propionyyli]-L-histidyyli]ami-
no-5,5—dimetyy1i-2-hydroksiheksaanihappo—isopropyyliesteri.
Sulamispiste: 101 - 104°cC



58

(Yhteenveto valmistusesimerkeista)

83058

(

Ry Ry R3 Ry
CH
F@-OCH2CH2 ‘O @ coocH ~
\CH3
7\ .~ CH3
O N-CO-CH, COOCH
A CHa
O N-CO-CH, @ COOCH3
\—
CH
~ >3
O O @ s
™ CH,
/N ~CH3
O  N-CO-CH, -CH,CH; COOCH__
_/ CH3
(-CHy-R3)
/N ~CH3
O N-CO-CH, Oe -CH3 COOCH
—/ CH3
-CHCH,CH3
(-CHy-R3)
/M ~CHj ~ CH3
O N-CO-CH, OO ~CH _ COOCH
—/ CHj CHj
7N\ ~CH3
O N-CO-CH, -CHoCH,CH3 COOCH _



)

O  N-CO-CH,

(

'CO-CHZ

()

(CH3 ) 3COCONH

an
CH3CH,0CO-

CH3

HOCH » CHNHCO-

E:;U/COCHz—

[[ s]1 ™~ COCH,-

90
L
L

"

59

”

89058

COOCH
\\‘CH3

COOCH3

//'CH3
COOCH
™ CH,4

”



o} N-NHCO
/

CHj3
CHCOCH, -

0
[ >—cu2—cnz-
0

0
<:: »-CH,-CH,-
o

N CH,-
| I
H2N/L\S

HC=C-CH,-

NCCH,-

"

”

”

60

1"

”

89058

"



(e
O  )-COCH,-
<:::>-CH2CH2NHCO

O NHCO-

CH-CH,-

(o)

l
OH

(CH3) 3COCONH-

(CH3)3COCONH-

"

61

89058

"

CHy-S-TZ

N —
CHy-8 LS/I]



(CH3) 3COCONH-
(CH3) 3COCONH-

(CH3)3COCONH-

(CH3)3COCONH'
(0] N'CO‘CHZ
s

o fCO'Cﬂz
(CH3)3COCONH‘

(CH3)3COCONH‘

@@88@@@@-

62

\
Q
b -
w

|
Q
el

O O & G4

89058

N——jH—CH3
CH2-S_H\

0
N—-N
CHz‘S—m‘S/l\CH3
L)
CHQ'S—H\N
CH4
N
CH2~S_u\S:
CH2—S‘TZ
CH,-S-TZ
CH,-S-TZ
CHy-S-T2

CH,CONH,



( CH3 ) 3COCONH'

( CH3 ) 3COCONH -

(CH3) 3COCONH-

O N-CO-CH,

O N-CO-CH,

(

/N
O N-CO-CH,

/N
O  N-CO-CH,

(

COCH,
[Il
S

63

s3Re SRe Ske ks STk Tkas

89058

——

-

Q

€I
N
1

n
wn

Q
fo 54
NS
|
wn
/\K
65 =2

OO OO O R O O O
I

CHy-5-TZ



64 89058

~ CH3
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Edellad olevan esimerkin 55 vhdiste valmistettiin seuraavasti:

0,21 g t-butyylioksikarbonyyli-L-fenyylialanyyli-L-histidyyli-
hydratsidia liuotettiin 3 ml:aan dimetyyliformamidia. Seos
jadhdytettiin -60°C:een, siihen lisattiin 0,43 ml 4H-HCl/1,4-
dioksaania ja 0,10 ml isocamyylinitriittia, minki jialkeen
seosta sekoitettiin 30 minuuttia -20°C:ssa. Reaktioseos jaih-
dytettiin -60°C:een, tahin lisidttiin perakkdin 0,30 ml! N-me-
tyylimorfoliinia ja 5 ml dimetyyliformamidiliuosta, joka
sisdlsi (3S)-4-sykloheksyyli-2-hydroksi-3-metyyliaminobutaani-
happo-ispropyyliesterin HCl-suolaa, ja seosta sekoitettiin 1
padivd 49°C:ssa. Reaktioseokseen lisattiin 50 ml natriumvetykar-
bonaatin kyllastettya vesiliuosta ja seos uutettiin etyyli-
asetaatilla (100 ml x 3). Orgaaninen liuos pestiin perakkiain
50 ml:lla vettd ja natriumkloridin kyllidstetylld vesiliuoksel-
la ja sen jadlkeen kuivattiin vedettém#lla natriumsulfaatilla
ja liuotin poistettiin tislaamalla. Jaidnnds puhdistettiin
pylvaskromatograafisesti (silikageeli) (kloroformi:metano-
11=100:1 - 10:1). Kiasittelemdlla eetteri-n-heksaanilla saatiin
haluttu yhdiste valkoisena jauheena (0,12 g).

Rf: 0,39 (kloroformi:metanoli=10:1)
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Edelld olevan esimerkin 56 mukainen yhdiste saatiin seruaavas-
ti:

100 mg (3s5)-3-[N-(t-butyylioksikarbonyyli-L-histidyyli)-N-
metyyli]amino-4-sykloheksyyli~2-hydroksibutaanihappo-isopro-
pyyliesterid liuotettiin 3 ml:aan 4N-HCl/dioksaania ja liuosta
sekoitettiin 1 tunti huoneen ladmpdtilassa. Liuotin poistettiin
tislaamalla ja jddnnés liuotettiin 3 ml:aan dimetyyliform-
amidia. Liuos jddhdytettiin jdilla, siihen lisdttiin 0,11 ml
trietyyliamiinia, 76 mg 3-(morfolinokarbonyyli)-2-(l-naftyyli-
metyyli)propionihappoa ja 0,05 ml difenyylifosfatidyyliatsi-
dia, minkd@ jdlkeen seosta sekoitettiin 1 paiva huoneen lampd-
tilassa. Reaktioseokseen lisdttiin 30 ml natriumvetykarbonaa-
tin kylldstettyd vesiliuosta ja seos uutettiin etyyliasetaa-
tilla (50 ml x 3) ja orgaaninen kerros pestiin 30 ml:lla
vetta, kuivattiin vedettémialld natriumsulfaatilla ja sen
jédlkeen liuotin poistettiin tislaamalla. Jd&nndés puhdistettiin
pylvaskromatograafisesti silikageelillid (kloroformi:metano-
1i=100:1 - 20:1). Kisittelemdlld eetter-n-heksaanilla saatiin
50 mg haluttua yhdistettd valkoisena jauheena.

Rf: 0,44 (kloroformi:metanoli=10:1).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmda valmistaa reniini-inhibiittoreina kdytettavia
2-(L-alanyyli-L-histidyyliamino)-butanoli-johdannaisia, joiden
kaava I on

_h\ NH
CHy N.ﬁ’J

CH,R, CH,-R3 (1)

Ry-CH-CONH-CH-CON-CH-CH-Ry4

| &
5
jossa Ry on

1)
j<;::>>__o—(cnz)n- (n = 1 tai 2);
halogeeni

2)

)

N-CO-(CHy)p- (n = 1 tai 2);

3)
(CHy)p- (n = 1 tai 2);

@lg

4) suoraketjuinen tai haarautunut C;-Cg alkoksikarbonyyliami-
no;

5) (CHZ)n-

6) suoraketjuinen tai haarautunut C;-Cg alkoksikarbonyyli;

7) -CONH- suoraketjuinen tai haarautunut C;-Cg alkyleeni-OH;
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8) '
l H—co-(cHpp- (0 = 1 tai 2);
g~

9)

o) N-NHCO-;

10) suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkyylikarbonyyli-
(CHy)p- (n = 1 tai 2);

11) 0
[ >_ (cxz)n— (n

(0]

12) 0
Comann

(0]

13)

CO-(CHp)p- (n = 1 tai 2);

14) N ! (CHp)p~ (n = 1 tai 2);

1l tai 2);

1l tai 2);

NoH s
15) C;-Cg alkynyyli-(CHz)n- {(n =1 tai 2);
16) NC-(CHz)n- (n = 1 tai 2);

17) C3-Cq sykloalkyyli-CO-(CHz)n— (n =1 tai 2);

18)

O<::::>———CO-(CH2)n— (n =1 tai 2);
19)

<i:::>>—(CH2)n‘NHC°‘ (n = 1 tai 2);
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20) Q NHCO-

21) C3-Cy sykloalkylideeni-cl-C6 alkynyyli;

22) C3-Cy sykloalkyyli-cl-C6 alkyleeni, joka voi olla substi-
tuoitu hydroksilla:; tai

23)
0<::::>—- C1-Cg alkyleeni, joka voi olla substituoitu
hydroksilla;

Ry on

1) fenyyli; tai

2) naftyyli

R3 on

1) suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkyyli;
2) sykloheksyyli; tai

3) fenyyli;

R4 on

1) nitrometyyli;

2) -COOR® (R® on suoraketjuinen tai haarautunut C1-Cg alkyy-
1i);
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3) -(CH,)-s-rd

(O)n (n =0, 1 tai 2);
Rd on tetratsolyyli, joka voi olla substituoitu alemmalla
alkyylilla, karbamoyyli-alempi alkyylilla, tai tarkoittaa
heterosyklistd ryhmaa

a) N
_|t ||
S
b) N 1
- k i;
__ﬂ:0 /L C;-Cg alkyyli

c) N——N

d) NQ
e) _Nt—sj

"L

h) — N

L —E I
P _N

S

g)

.....
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Rs on
1) vety; tai
2) Cy-Cg alkyyli,

tunnettu siitid, ettd
a) yhdiste, jonka kaava II on

CHi'ﬂr;:;J

Ry -CH-CONH-CH-COOH

CH2R2

jossa
R; ja Ry on edelli maaritelty,

NH

89058

(11)

saatetaan reagoimaan yhdisteen tai sen C-terminaalisesti
aktiivisen esterin kanssa, jonka kaava III on

CH,R3
NH-CH-CH-Rg4

Rs OH
jossa
R3, R4 ja Rg on edelld miidritelty,
b) yhdiste, jonka kaava IV on

CH,oR,

R} -CH-COOH

jossa
Ry jJa R, on edelld miidritelty,

(111)

(Iv)

saatetaan reagoimaan yhdisteen tai sen C-terminaalisesti

aktiivisen esterin kanssa, jonka kaava V on
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CH I:N4;9?H

2
CH,-R3 (V)

HoN-CH-CON-CH-CH-Ry4

s
Rs  OH

jossa
R3, R4 ja Rg on edelld maddritelty,
c) yhdiste, jonka kaava VI on

NH
oyl 2

N
CH2R2 CH2-R3 (VI)
Rl'éﬂ‘CONH- H'CON'&H-CH'CH
| N/
Rg 0

jossa
Ry;, Ry, R3 ja Rg on edelld médritelty,
saatetaan reagoimeen yhdisteen kanssa, jonka kaava VII on

R9-sM (VII)

jossa

RA on edelli madritelty ja M on vety tai alkalimetalliatomi

ja jolloin edelld olevan menetelmin mukaan saadusta yhdistees-
ta poistetaan tarvittaessa suojaryhmi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd valmistetaan (2RS,35)-3-[N-[2-(l-naftyylimetyyli)-
3-(morfolinokarbonyyli)propionyyli]-L-histidyyli]-amino-2-
hydroksi-4-sykloheksyylivoihappo-isopropyyliesteri.



72 89058

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, etta valmistetaan (2RS,3S)-3-[N-[2-(1,4-diokso-4-morfo-
lino-2-(l-naftyylimetyyli)-3-(butyyli)-L-histidyyliamino)]-4-
sykloheksyyli-1-(l-metyyli-5-tetratsolyylitio]-2-butanoli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t unnettu
siitd, ettd valmistetaan (2RS,3S)-3-[N-t-butoksikarbonyyli-L-
fenyylialanyyli-L-histidyyliamino)—4-sykloheksyyli-l-(l~metyy-
li-5-tetratsolyylitio]-2-butanoli.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av som renin-inhibitorer
anvianda 2-(L-alanyl-L-histidylamino)-butanol-derivat med

formeln I
b
CH,y §§J

N
CHoR» CHy-R3 (1)
R} -CH~CONH-CH-CON-CH-CH-Ry4

l OH

Rg
dar Ry ar
1)
//ﬁg::>>—-0~(CH2)n- (n =1 eller 2);
halogen
2) )
N-CO-(CH3)p- (n = 1 eller 2);

3)
<i:::>—(CH2)n (n = 1 eller 2);

4) rakkedjad eller férgrenad C1-Cg alkoxikarbonylamino;

6) rakkedjad eller fdérgrenad C;-Cg alkoxikarbonyl;

7) -CONH- rakkedjad eller férgrenad Cy-Cg alkylen-OH;
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8)

\4=

———CO-(CHz)n- (n =1 eller 2);

.

N\
"\

N-NHCO-;

10) rakkedjad eller foérgrenad C1-Cg alkylkarbonyl—(CHz)n—
(n =1 eller 2);

11) (o]
[ >‘ (CH)py- (n

0

12) 0
oo

(o)

13)
CO-(CHy)p- (n = 1 eller 2);

14) N -—jzr'(CHz)n- (n = 1 eller 2);
|
N2H*S

15) C;-Cg alkynyl-(CHy)y- (n = 1 eller 2);

1 eller 2);

1 eller 2});

16) NC-(CHz)n- (n =1 eller 2);

17) C3-Cq cykloalkyl-co-(CHz)n— (n = 1 eller 2);

18)

O<:::>>———CO—(CH2)n- (n = 1 eller 2);
19)

@-(Cﬂz)n-NHCO- (n =1 eller 2);
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21) C3-Cq cykloalkyliden-Cy-Cg alkynyl;

22) C3-Cq cykloalkyl-C)-Cg alkylen, som kan vara substituerad
med hydroxi; eller

23)

0 C1-Cg alkylen, som kan vara substituerad
med hydroxi;

1) fenyl; eller

2) naftyl

1) rakkedjad eller forgrenad C)-Cg alkyl;
2) cyklohexyl; eller

3) fenyl;

1) nitrometyl;

2) -COOR® (RC &dr rakkedjad eller férgrenad C1-Cg alkyl):
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-(CH,)-s-r4

(O)n (n =0, 1 eller 2);
RY ir tetrazolyl, som kan vara substituerad med en lagre
alkyl, karbamoyl-lagre alkyl, eller avser en heterosyklisk
grupp

a) —Nt_s_ﬂ

b) N
— C1-C¢ alkyl;:
-—E:oji — C1-Cg alky
c) N——N

—-t ﬂ— Cl‘C6 alkyl;
(0]
d) N
I ”
N

Cl‘CG alkyl;
N“‘_j]
;S

" <0

g) NN

.

h) — N

e)

; eller
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Rs ar
1) vate; eller
2) Cl'CG alkyl,

kdadnnetecknat diarav, att
a) en férening med formeln II

CHz‘ﬂj;:;;FH

CHR, (11)

Ry -CH-CONH-CH-COOH

dar

R; och Ry 4&r ovan definierade,

omsdtts med en forening eller dess C-terminalt aktiva ester,
med formeln I1II

CHsR3

NH-CH-CH-R4 (111)

Ry OH

dar
R3, R4 och Rg ar ovan definierade,
b) en férening med formeln 1V

CH,R, (1v)
Ry -CH-COOH

dar

Ry} Ja Rp ar ovan definierade,

omsdtts med en foreningen eller dess C-terminalt aktiva ester,
med formeln V
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HT——— NH
CHa N4¢J

CHy-Rj3 (V)
Hzn-cn—con-éu—cn-n4

Rs OH

dar
R3, R4 och Rg &r ovan definierade,
c) en férening med formeln VI

C“z“ﬂ:;:;;rﬂ

CH2R2 CH2"R3 (vi)

Rl-éH-CONH- H-CON‘éH-CH-CH

Rg o

dar
Ry, Ry, R3 och Rg ar ovan definierade,
omsdatts med en fdrening med formeln VII

Rd-sM (VII)

dar
RA ar ovan definierad och M d&r vite eller en alkalimetallatom
och varvid ur en enligt ovan niamnda férfaranden erhillen

férening vid behov avligsnas skyddsgruppen.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4annetecknat
dirav, att (2RS,3S8)-3-[N-[2-(l-naftylmetyl)-3-(morfolinokar-
bonyl )propionyl]-L-histidyl]-amino-2-hydroxi-4-cyklohexyl-
voisyra-isopropylester framstidlls.
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3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nnetecknat
darav, att (2RS,38)-3-[N-[2-(1,4-dioxo-4-morfolino-2-(1l-naf-
tylmetyl)-3-(butyl)-L-histidylamino)]-4-cyklohexyl-1-(l-metyl-
5-tetrazolyltio]-2-butanol framstills.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknat
darav, att (2RS,3S)-3-[N-t-butoxikarbonyl-L-fenylalanyl-L-
histidylamino)-4-cyklohexyl-1-(l-metyl-5-tetrazolyltio]-2-
butanol framstills.
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