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Nieuwe peptidederivaten en werkwijzen voor het bereiden en

toepassen van deze derivaten.

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op
nieuwe renine-remmers, op hun bereiding en toepassing en op
farmaceutische preparaten die ze bevatten.

De uitvinding verschaft verbindingen met

formule I, waarin
A een acylgroer net formule VIIL

voorstelt, waarin R6 een alkylgroep met rechte of vertakte keten

en 1-10 koolstofatomen, die desgewenst door alkoxy met I1-5

koolstofatomen of aryloxy met 6 tot 10 koolstofatomen gesubstitu-

eerd is, een cycloalkylgroep met 3-7 koolstofatomen, een
(C3_m)-c3ic1'oa1ky1-(cI_S)alkylgroep, Veen arylgroep met 6-10
koolstofatomen, een uit 5 of 6 leden bestaande heteroarylgroep
die @8n of twee stikstofatomen, zuurstof- of zwavelatomen '
of &én stikstofatoom en &&n zuurstofatoom en/of &&n zwavelatoom
bevat of een heteroaryl- (CI_S)—alkylgrcep, waarin het hetero-
arvligedeelte uit 5 of 6 leden bestaat en 8én of twee stikstof-
atomen, zuurstof- of zwavelatomen of @én stikstofatoom en &&n.
zuur stof atoom en/of &€n zwavelatoom bevat, een alkoxygroep met

rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen of een (C '
: ~U6-10)aryl-
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(C]_S)—alkylgroep of een groep met formule RIOO(CHZCHZO)H(CHz)qu

waarin R, ., een rechte of vertakte alkylgroep met 1-5 koolstof-

atomen, ;Oeen geheel getal van 1-20 en m een geheel getal van
1-5 zijn, of een groep met formule VIII, waarin

R een waterstofatoom of een acetylgroep is,
voor stelt, of
A een groep met formule XI, waarin

R, een alkylgroep met rechte of vertakte keten

7
en 1-5 koolstofatomen of een arylgroep met 6—10 koolstofatomen,
en
R8 en R9 respectievelijk een waterstofatoom,

een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen
of een arylgroep met 6-10 koolstofatomen zijn, voorstelt,

Rl een waterstofatoom of een alkylgroep met

rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen weergeeft,
B en C, die al of niet gelijk zijn, een binding
of een groep met formule XII weergeven, waarin

R] een hiervoor gedefinieerde betekenis heeft

en R,, een hydrofiele of lipofiele aminozuurzijketen 1is,

11
waarbij

B en C niet gelijktijdig een binding kunnen zijn,

D een binding of -0-, -N- of -CH-
1 |

R, R

voorstelt, Waarin.R] een hiervoor gedefinieerde betekenis heeft,
R2 een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-10 C-atomen,

een 503_10

alkylgedeelte desgewenst gesubstitueerd is, een (C6_10)aryl(C]_5)—

Jeyeloalkyl (C]—S) alkylgroep waarvan het cyclo-

alkylgroep of een heteroaryl(C]_S)—alkylgroep, waarin het
heteroryl- gedeelte uit 5 of 6 leden bestaat en 1 of 2 stikstof-
atomen, zuurstof- of zwavelatomen of €&n stikstofatoom en een
zuurstofatoom en/of een zwavelatoom bevat, of een groep met
formule XIII, waarin
R]5 een waterstofatoom, een alkylgroep met 1-4
koolstofatomen of de benzylgroep is, s = 0 of 1 en p=1 of 2,

voorstelt,
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R3 een waterstofatoom, een hydroxylgroep, een
aminogroep of een groep met formule —OCORZ, waarin R2 een
hiervoor gedefinieerde betekenis heeft, weergeeft,

R& en R5, die al of niet gelijk zijq’respectieve-
1ijk een waterstofatoom, een alkylgroep met rechte of vertakte
keten en 1-5 koolstofatomen, een (06;10)—aryl-(Cl_s)—alkylgroep
of een heteroaryl—(CI_S)-alkylg;oep, waarin het heteroaryl-
gedeelte uit 5 of 6 leden bestaat en 86n of twee stikstofatomen,
zuurstof—- of zwavelatomen of &én stikstofatoom en één zuurstof-
atoom en/of &én zwavelatoom bevat, of een groep met formule XIV,
waarin R12 een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-5
koolstofatomen of een hydroxyalkylgroep met rechte of wvertakte
keten en 1-5 koolstofatomen en R]3 een hydroxylgroep, een alkoxy-
groep met rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen, een
aminogroep of een alkylaminogroép met 1-5 koolstof atomen,
waarbij de alkylgroep een rechte of vertakte keten heeft, een
aminomethylpyridylgroep of een benzylgroep voorstellen of waarin

, de groep met formule X een groep met formule
XVI, XVII, XVIII of XIX weergeeft, waarin R , een waterstof -
atoom, een alkylgroep met 1-5 koolstofatomen, een benzylgroep of
een groep metrformule XX'is, waarin R16 een alkylgroep met
1-4 koolstpfatomen of een (01_4)a1koxy (OCZHZ)q_CHZ_ groep,
waarin q een geheel getal van 2-5 is, weergeeft en

Y een groep met formule XXI, XXII of XXIII voor-
stelt, waarin R4 en R5 de hiervoor gegeven betekenissen hebben.

De koolstofatomen die door R, en Rq zijn
gesubstitueerd kunnen de R- of S-conf iguratie bezitten.
Verbindingen met formle I, waarin de koolstofatomen die door
R, en R4 zijn gesubstitueerd de in formile Iy gegeven configura=-
tie hebben, verdienen aanbeveling.

Aanbevolen verbindingen met formule I hebben
formule Iy, waarin ,

AY voorstelt tert.-butyloxycarbonyl, pivaloyl,
bls(I—naftyl—methyl)acetyl benzoyl of l-adamantylcarbonyl,

87 een b1nd1ng, fenylalanlne of P -cyclohexyl-

alanine weergeeft,.

8ol
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c¥ voorstelt histidine, norleucine, fenylalanine
of leucine,
Y7 een groep met formule XXI of XXII is,

Rly een waterstofatoom of de methylgroep voor-

stelt,
RZy voorstelt isobutyl, benzyl, cyclohexylmethyl

of l-adamantylmethyl,

R3y een hydroxylgroep, aminogroep of een groep
met formule OCOCH3 of OCOC(CH3)3 voorstelt,

R4y een waterstofatoom, een methyl-, i.-propyl-,
i.~butyl- of n-butylgroep weergeeft,

R.) een methyl-, i.-propyl-, i.-butyl- of

5
n.-butylgroep voorstelt, of waarin de groep met formule XXIV

een pyrrolidinyl-, piperidinyl-of een morfolinylgroep weergeeft
en
y ~ N~ ~ ™S sl _
D’ een /NH, /N i-propyl, /CHZ of /CH i-propyl
groep voorstelt.
Bijzonder aanbevolen verbindingen met formule I

hebben formule Iz, waarin

A® een tert.-butyloxycarbonyl- of bis(l-naftyl-
methyl)-acetyl groep voorstelt,

8% een binding, fenylalaninyl of @ -cyclohexyl-
alaninyl weergeeft,

c? voorstelt histidine, leucine of norleucine,

Y% een groep met formule XXI of XXII voorstelt,

RIz een waterstofatoom is,

R2Z voorstelt cyclohexylmethyl of l-adamantyl-
methyl,

R3z een hydroxyl- of aminogroep weergeeft,

R4Z een waterstofatoom of de methylgroep voor-
stelt,

RSZ een waterstofatoom of een isopropyl- of

isobutylgroep voorstelt of waarin de groep met formule XXV

een pyrrolidinyl-, piperidinyl- of morfolinylgroep is en

¢ ii 8;(} Q,% éi Q

¥
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~ \ o
/CH—lsopropyl- of CH,Z groep

Z ~

D" een NH of
weergeef t.

Indien in formule I R een alkylgroep met rechte
of vertakte keten en 1-10 koolstofatomen voorstelt, is deze
groep in het bijzonder de methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-,
butyl-, tert.-butyl-, 2,2-dimethylethyl-, pentyl- of hexylgroep
enz., in het bijzonder de methyl-, tert.-butyl- en 2,2-dimethyl-
ethylgroep en indien deze groep gesubst itueerd is door aryl-
oxy, is deze groep in het bijzonder de f enoxymethyl- of
1- of 2-nafthyloxymethylgroep, bij voorkeur de 1-nafthyloxy-
methylgroep en indien deze groep een cycloalkylgroep met 3-7
kool stofatomen voorstelt, geeft ze de cyclopropyl-, cyclobutyl-,
cyclopentyl-, cyclohexyl-of cycloheptylgroep weer :indien Ze een
(C3_1O)cycIoalkyl-—(Cl_S)alkylgroep voorstelt, kan cycloalkyl
een hiervoor gegeven betekenis hebben en kan bovendien de
adamantylgroep zijn en is in het bijzonder een cyclohexylethyl-
of (l-adamentyl)ethylgroep, indien deze groep een arylgroep met
6-10 koolstofatomen voorstelt, is ze in het bijzonder een f enyl-
of 1- of 2-naftylgroep, bij voorkeur een I-naf tylgroep en 7
indien ze een heteroarylgroep weergeeft, is ze in het bijzohder
een pyridyl-, thienyl- of furylgroep, indien ze een heteroaryl-

alkylgroep voorstelt bezitten het heteroarylgedeelte en het

‘alkylgedeelte bij voorkeur de hiervoor gencemde betekenissen,

indien ze een alkoxygroep met rechte of vertakte keten weergeeft,
is ze in het bijzonder een ethoxy- of tert.-butoxygroep en
indien ze een (C6__10)éry1—(Cl_5)—alkoxygroep voorstelt,
heeft ze in het bijzonder de betekenissen die hiervoor voor
alkyl en aryl zijn gegeven en ze is bij voorkeur de benzyloxy-
groep.
A geeft dan de overeenkomstige carbonylver-
bindingen van R, weer.
Indien R,

voorstelt, heeft deze substituent de hiervoor voor'alkyl

een alkylgroep met 1-5 koolstofatomen

gegeven betekenissen en indien ze een arylgroep is, is deze

substituent in het bijzonder een fenyl- of 1- of 2-naf tylgroep,

.880CG1C¢C
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in het bijzonder de l-naftylgroep.

Indien R8 en R9 een alkylgroep met 1-5 kool stof-
atomen weergeven, hebben deze substituenten de hiervoor voor
alkyl gegeven betekenissen en indien ze een arylgroep zijn,
stellen ze een fenyl-, 1- of 2-maftyl-, bij voorkeur l-naftylgroep,
voor. De laatste betekenis wordt aanbevolen voor R8’ terwijl
water stof de aambevolen betekenis voor R9 is.

In de RIOO (CHZCHZO)m— groep stelt Rio bij
voorkeur een methylgroep voor, is n bij voorkeur een geheel getal
van 4-12, in het bijzonder 7 en verdient het aanbeveling dat
m=1.

De hydrof iele of lipofiele aminozuurzijketen

in de definitie van R., kan bijvoorbeeld een mbutyl-, isobutyl-,

benzyl-, 4—imidazolylrlne11thy1—, 2-methylthioethyl—-, cyclohexyl-
methyl- of een pyridylmethylgroep zijn.

Geeft R1 een alkylgroep met 1-5 koolstofatomen
weer, dan kunnen de alkylgroepen de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben en zijn in het bijzomder de methylgroep.

Stelt R, een alkylgroep met 1-10 koolstofatomen
voor, dan kan deze groep een rechte of vertakte keten hebben en
de hiervoor vermelde alkylgroepen zijn en indien deze substituent

een C )—-cycloalkyl(Cl_s)alkylgroep voor stelt die desgewenst

in hei i(})rcloalkylgedeelte gesubst itueerd is, dan is deze
substituent bij voorkeur de cyclohexylmethylgroep, waarbij

de cycloalkylgroep desgewenst gesubstitueerd is door oxo of
hydroxyl of di-gesubstitueerd (spiro geanelleerd) is door een
groep met formule XXVI, waarin o een 2- of 3-adamantylgroep,
bij voorkeur l-adamantylmethyl, voorstelt’ terwijl indien- elke
substituent een (C6_Io)ary1—(Cl_s)alkylgroep voorstelt,

deze substituent bij voorkeur een benzyl- of naftylmethylgroep
voorstelt en indien ze een heteroarylalkylgroep weergeeft,
stelt het heteroarylgedeelte in het bijzonder een pyridyl-,
thienyl- of furylgroep voor en heeft het alkylgedeelte een
hiervoor gedefinieerde betekenis.

Indien R4 en R5 een (C6_1O)aryl-—(Cl_S)—alkyl—

groep voorstelt, geven deze substituenten bij voorkeur een

L BBOCTOE
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fenyl—(Cl__s)-alkylgroepr weer, in het bijzonder een benzylgroep,
terwijl indien ze een heteroarylalkylgroep voorstellen,
het heteroarylgedeelte in het bijzonder een pyridyl-, thienyl-
of furylgroep voorstelt en alkyl een hiervoor gedef iniéerde .
betekenis heeft. Stellen Rl; en R5 een alkylgroep met 1-5
kool stof atomen voor, dan heeft alkyl een hiervoor gedef inieerde
betekenis. ' '
Geef t R12 een alkylgroep met 1-5 koolstofatomen
weer, dan heeft alkyl €én van de hiervoor gedefinieerde
betekenissen, doch :’Lé in het bijzonder de isopropyl-, n-butyl-,
isobutyl- en 2-methylbutylgroep. Hydroxyalkyl is bij voorkeur
een hydroxymethyl—- of hydroxyethylgroep. Geeft R1 3 een aminomethyl-
pyridylgroep weer, dan is dit bij voorkeur de aminomethyl-2-
pyridylgroep. '

In R,, heeft alkyl met 1-5 koolstofatomen de

14
hiervoor aangegeven betekenissen.

Het bereiden van de verb indingen met formule I
kan als volgt worden uitgevoerd: '

‘a) verbindingen met formule Ia, waarin A, B, C,
D, Y, Ry» Ry R, en R; de hiervoor gedefinieerde betekenissen
hebben en R3' een waterstof;toom, hydroxylgroep of een groep
met formule --OCOR2 is, waarin R2 een hiervoor gedefinieerde
betekenis heeft, kunnen worden verkregen door reaktie van een
verbinding met formule II, waarin A, B en C de hiervoor gedefini-
cerde betekenissen hebben, met een verbinding met formule IIT,
waarin R]’ R2’ R3', R4, R5, YenD de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben,

b) verbindingen met formule Tb, waarin A, B, C,
D, Y, Rl’ Rz, R4 en R5 de hiervoor gedefinieerde betekenissen
hebben, kumnen worden verkregen door reductie van een verbinding
met formule IV, waarin A, B, C, D, Y, RI’ er, R4 en RS de
hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben, en

¢) verbindingen met formule TIc, waarin A, B, C,
Y, Ry» RZ’ R3', R4 en R5 de hiervoor gedefiniéerde betekenissen

hebben en D' een -0- of -{\I— groep voorstelt, waarin R1

R

. 880CICE
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een hiervoor gedefinieerde betekenis heeft, kunnen worden ver-
kregen door reaktie van een verbinding met formule V, waarin
A, B, C, D', R;» R, en RS' de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, met een verbinding met formule VI, waarin
Y, R4 en R5 de hiervoor gedef inieerde betekenissen hebben en
X een halogeenatoom, in het bijzonder een chlooratoom, voorstelt,

d) verbindingen met formule Id, waarin A, B, C,
D, Y, R;» R3', R4, RS’ Ry5 en p de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben en s' = 1, kunnen worden verkregen door
oxydatie van een verbinding met formule Ie, waarin A, B, C, D, Y,
Rl’ R3', R5, R]5 en p de hiervoor gedefinieerde betekenissen
hebben,

e) verbindingen met formule If, waarin
A, B, C, D, Y, Rl’ RS’ R4, R5 en p de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, kunnen worden verkregen door de benzyl-
groep van verbindingen met formule Ig, waarin A, B, C, D, Y, Rl’
R3, R4, R5 en p de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben,
af te splitsen,

f) verbindingen met formule Ih, waarin A, B, C,
D, Y, Rl’ R3, R4, R5 en p de hiervoor gedefinieerde betekenissen
hebben, kunnen worden verkregen door imvoering van een alkylgroep
in verbindingen met formule If, zoals hiervoor gedefinieerd,

g) verbindingen met formule Ii, waarin
A, B, C, D, Y, RI’

hebben, kunnen worden verkregen door van verbindingen met

R2 en R3 de hiervoor gedefinieerde betekenissen

formule Ij, waarin A, B, C, D, Y, Rl’ R2 en R3 de hiervoor

gedefinieerde betekenissen hebben, de benzylgroep af te splitsen,
h) verbindingen met formule Ik, waarin C, D, Y,

R, - R. en R

] 5 7
hebben, kunnen worden verkregen door reaktie van een verbinding

- R9 de hiervoor gedef inieerde betekenissen

met formule IX, waarin R7, R8 en R9 de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, met een verbinding met
formule X, waarin C, D, Y, R] - R5 de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben en de verkregen voorlopers van verbindingen

met formule I desgewenst worden omgezet in verbindingen met

GBSOG‘EGL"



formile I.
De werkwijze volgens stap a) voor het bereiden

van verbindingen met formule Ia wordt geschikt op dusdanige
wijze uitgevoerd dat de verbindingen met formule IT in reaktie
worden gebracht met een verbinding met formuleIlI volgens een
methode die geschikt is voor peptidekoppeling. De reaktie

kan bijvoorbeeld verlopen in aanwezigheid van N,N'-dicyclo-
hexylcarbodiimide of N-ethyl-N'-(dimethylaminopropyl)-carbodi-

imide en N-hydroxysuccinimide of Il-hydroxyb enzotriazool,

10 waarbij als oplosmiddel bijvoorbeeld d imethylf ormamide wordt
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toegepast en de reaktie wordt uitgevoerd bij een temperatuur
tussen 0°cén bij voorkeur kamertemperatuur.' Men kan de reaktie
eveneens {aten verlopen in aanwezigheid van 50 7Z propaan-
fosforzuuranhydride in methyleenchloride in aamwezigheid van een
base, zoals N—methylmorfolim?, in een geschikt oplosmiddel,
bijvoorbeeld dimethylformamide. In dat geval wordt de reaktie
eveneens geschikt uitgevoerd bij een temperatuur tussen 0°¢c

en kamertemperatuur, bij voorkeur bij kamertemperatuur.

De reductie van de verblndlngen met formule IV
volgens stap b) vindt volgens bekende werkwijzen plaats,
bijvoorbeeld door katalytische hydrogenering in aanwezigheid
van een geschikte katalysator, bijvoorbeeld palladium op aktleve
houtskool, in een geschikt oplosmiddel, zoals ethanol, bij
temperaturen tussen 0 en ongeveer 5000, bij voorkeur bij kamer—.
temperatuur, en een druk tussenl-5atmosfeer, bijr voorkeur

1 atmosfeer.

De bij stap c) beschreven reaktie van ver-
bindingen met formule V met verbindingen met formule VI vindt
geschikt plaats in aanwezigheid van een base, bijvoorbeeld
triethylamine of N-methylmorfoline, in een inert oplosmiddel,
zoals tetrahydrofuran of dimethylformamide, bij een temperatuur
van ongeveer 0°C tot ongeveer 50°C, bij voorkeur bij kamer- '
temperatuur. Indien Y de C = 0 groep voorstelt, kan de reaktie.
eveneens verlopen met het overeenkomsﬁige isocyanaat R4N =C=0,

waarbij verbindingen met formule I, waarin R5 een waterstof-

ge0c100
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atoom voorstelt, worden verkregen.

Bij werkwijze d) wordt de oxydatie uitgevoerd
met behulp van een oxydatiemiddel, bijvoorbeeld waterstof-
peroxyde, dat met de verbindingen met formule Ie reageert in een
zuur oplosmiddel, bijvoorbeeld 100 % azijnzuur, bij een tempera-
tuur lager dan kamertemperatuur, bijvoorbeeld 10°c.

De werkwijze volgens stap e) wordt uitgevoerd
door reaktie van natrium in vloeibare ammoniak bij een tempera-
tuur van ongeveer -40°C met een verbinding met formule Ig,
waarbij de benzylgroep wordt afgesplitst. De uitgangsverbindingen
met formule Ig kunnen uit geschikte uitgangsmaterialen worden
verkregen volgens werkwijze c).

De werkwijze volgens stap f) is een alkylerings-
werkwijze waarbij verbindingen met formule If eerst bij omgeveer

-40°¢ reageren met natrium in vloeibare ammoniak en daarna
met een (01—4) alkylhalogenide, in het bijzonder een alkylbromide
met I-4 koolstofatomen.

Het katalytisch afsplitsen van de benzylgroep
van verbindingen met formule Ij volgens stap g) geschiedt
in aanwezigheid van een palladium (10 Z op houtskool) katalysator
in een geschikt oplosmiddel, bijvoorbeeld ethanol, bij een
waterstofdruk van 1-5 atm., bij temperaturen van ongeveer 6OOC,
bij voorkeur bij kamertemperatuur.

De reaktie van een lacton met formule IX met
een verbinding met formule X volgens werkwijze h) wordt
uitgevoerd volgens methoden die bekend zijn uit de literatuur,
bijvoorbeeld in een geschikt oplosmiddel, zoals tetrahydrofuran
of chloroform, desgewenst in een aanwezigheid van een acylerings-
katalysator, zoals 4~dimethylaminopyridine, bij een temperatuur
tussen O en ongeveer SOOC, bij voorkeur bij kamertemperatuur
of de terugvloeitemperatuur van tetrahydrofuran of chloroform.

De bij dekiervoor beschreven werkwijzen toege-
paste uitgangsverbindingeé zijn hetzij bekend (zie bijvoorbeeld

E. Winsch in: Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie",

860 01CC
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Volume XV/1 en XV/2, "Synthese von Peptiden", Georg Thieme,
Stuttgart, 1984), hetzij kunnen op een bekende wijze worden
bereid, zoals bijvoorbeeld in de volgende voorbeelden is
beschreven.

De verbindingen met formule I verkregen volgens
de uitvinding kunmen op een bekende wijze worden afgescheiden
en gezuiverd. Racemische en/of diastereoisdmere mengsels
kunnen op een bekende wijze worden gescheiden. '

7 Bevatten de verbindingen met formule I zure of
basische groepen, dan kunnen ze eveneens desgewenst zouten
vormen, bijvoorbeeld metaalzouten, zoals natriumzouten of zuur-
additiezouten, zoals hydrochloriden.

De in de volgende voorbeelden in °c opgegeven
temperaturen zijn ongecorrigeerd. V
Voorbeeld 1: 7 7 o
(2R,38)—3—(tert—butyloxyéarbonyiamino)-4—cyclo-
hexyl—Z-hydroiybutaanrsulfonzuur.dimethylamide.
Men loste 4 g methaansulfonzuur. &imethylamide
op in 50 mltetrahydrofuran en mengde deze oplossing bij een
temperatuur tussen 0 en 5°C met 20 ml N.-butyllithium (1,6 M
in hexaan). Na 30 min. voegde men ineens 3,7 g N-tert.-BOC-
cyclohexylalaninal toe. Daarna goot men ma 30.min. het reaktie-
mengsel uit in ether een 2N oplossing van wijnsteenzuur in
water, scheidde de organische fase af, droogde boven
magnesiumsulfaat en verdampte het oplosmiddel onder verminderde
druk. Het ruwe produkt werd gechromatograf eerd over silicagel
met een mengsel van ether en hexaan (30-70 %). Het hoofdprodukt
werd verkregen als een kleurloze olie, die bij staan vast werd.

Smeltpunt: 86-87°C. Het 2R,3R) isomeer werd als een bijprodukt

verkregen.

Voorbeeld 2:
(ZR,BS)—3-(tert.—butyioxycarbonylamino)-4—(1,4—

dioxaspiroj_4,§7undec-8—y1)—2-hydroxybutaan-
sulfonzuur.dimethylamide _
De in de titel genoemde verbinding werd analoog

aan voorbeeld 1 verkregen uit 5,2 g methaansulfonzuur.dimethyl-
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amide, 26 ml n.-butyllithium en 6 g van het overeenkomstige

aldehyde, smpt.: 48-50°C.

Voorbeeld 3:

(2R,38)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4~
cyclohexyl—Z—azido-butaansulfonzuur.dimethylamide
Men loste 1 g van het bijprodukt van voorbeeld !
(2R, 3R isomeer)op in 10 ml tolueen en mengde deze oplossing
bij -3090 met 1,5 g trifenylfosfine, 30 ml ammoniak (een
ongeveer 1IN oplossing in benzeen)en 0,9 ml van de diethyl-
ester van azodicarbonzuur. Vervolgens roerde men het reaktie-
mengsel een nacht bij kamertemperatuur en filtreerde daarna af
over silicagel. Men verkreeg een niet te scheiden mengsel
van de in de titel genoemde verbinding en (38)-(tert.-
butyloxycarbonyl)-4-cyclohexyl-I-buteen-sulfonzuur dimethyl~-
amide.
Voorbeeld 4:
(2R, 35)-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-2-
hydroxy-4—(2-naftyl)-butaan-sulfonzuur dimethyl-
amide
De in de titel genoemde verbinding werd als
een kleurloze olie analoog aan voorbeeld 1 verkregen uit 1,7 g
methaansulfonzuur.dimethylamide, 8,5 ml butyllithium en 2 g
van het overeenkomstige aldehyde.
Voorbeeld 5:
(2R,38)—3-(tert.-butyloxycarbonylamino)2—
h}droxy-S—methyl—hexaan-sulfonzuur.dimethylamide.
De in de titel genoemde verbinding werd als een
mengsel van diastereoisomeren (ongeveer 2:1) analoog aan
voorbeeld I verkregen uit 4 § methaansulfonzuur.dimethylamide,
60 ml n.-butyllithium en 4 g N-tert.-BOC-leucinal.
Voorbeeld 6

(35,48)-4—(tert.-butyloxycarbonylamino)—5-cyclo—
hexy1-3—hydroxy—pentaan—sulfonzuur.dimethylamide
Men loste 1 g methaansulfonzuur.dimethylamide

op in 10 ml tetrahydrofuran en druppelde hieraan bij een tempera-
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tuur tussen 0 en 5°C 5,1 ml n.-butyliithium toe. Na 30 min.
voegde men 1 g (28)-2—((1S)-tert.—butyloxy—carbonylamino—Z-
cyclohexyl-ethyl)oxiran toe. Na 20 min. verdeelde men het mengsel
tussen ether en een 2N oplossing van wijnsteenzuur in water,
scheidde de organische fase af, droogde en concentreerde door
verdamping. Het ruwe produkt werd Vherkristalliseerd uit een
mengsel van methyle'anchloride en hexaan. Smeltpunt: 110-111%.
Voorbeeld 7:
(18,38,48) ~4—(tert .-butyloxyéai‘bo nylamino)-5-
cyclohexyl-3-hydroxy-1-isopropyl -pentaan-sulfon—
zuuzd iméthylam ide
De in de titel genoemde verbinding werd als een
mengsel van diastereoisomeren (ongeveer 1:5) op amloge wijze
als beschrezen in voorbeeld 6 verkregen uit 0,4 g isobutaan-
a11f onzuurd imethylamide, 1,5 ml n—-butylrl ith:iumr en 200 mg
epoxyde.
Voorbeeld 8: _
(2R,38) -3-(N-BOC-fenylalanyl-f enylalanyl)amido~
4-cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzﬁur-
dimethylamide
Men loste 330 mg van het sulfornzuuramide van
voorbeeld 1 op in 1l ml methyleenchloride envoegde 1 ml trif luor-
azijnzuur toe. Na 1 uur verdeelde men het mengsel tussen een
2N oplossing van natriumcarbonaat in water en methyleenchloride,
scheidde de organische fase af , droogde met kal jumcarbomat
en concentreerde door verdampen. Daarna voegde men 230 mg
BocPhePheOH, 225 mg HOBT en ongeveer 5 ml methyleenchloride toe.
Het mengsel werd afgekoeld tot O—SOC, 170 mg dicyclohexyl-
carbodiimide werden toegevoegd en men roerde mnog ongeveer .
15 uren bij kamertemperatuﬁr. Het neergéslagen digyclohexyl-
ureum werd afgefiltreerd en het ruwe produkt werd gechromatogra-—
feerd over silicagel met een mengsel van ether en methyleen-

chloride 50-90 Z. _/-<_'{,_7D20 = --29,1O (c = 0,6 in_CHZCHz) é).
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Voorbeeld 9:
(2R, 38)-3-(N-BOC- B ~cyclohexylalanyl-® ~cyclo-
hexyl-alanyl)amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-
butaan-sulfonzuur—-d imethylamide
Men loste 50 mg van het produkt van voorbeeld 8
op in 5 ml ethanol en hydrogeneerde 24 uren bij 40°C/2 atmosfeer
waterstof over Rh-Alox (5 %). De katalysator werd afgefiltreerd
en het produkt werd uit benzeen gelyofiliseerd. _/_‘1_'—_7D20 = =46,1
(c = 0,6 in CH Clz).
Voorbeeld 10:

o

2

(2R,38)-3-(®-BOC-f enylalanyl-norleucyl)amido
4=cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-
dimethylamide
Men liet 160 mg BOC-SO2—Cha1:ine--NMe2 (voorbeeld 1)
analoog aan voorbeeld 8 reageren met 100 mg BOCPheNIeOH,
100 mg h}droxybenzotriaéool en 80 mg dicyclohexylecarbodiimide.
Jap® = -32,4° (¢ = 0,2 in CH,C1
Voorbeeld 11:

2)'

(2R,38)-3-(N-BOC- & —cyclohexylalanyl-norleucyl)-
amido-4~cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-
dimethylamide
Men hydrogeneerde 20 mg van het produkt van
voorbeeld 10 op precies dezelfde wijze als beschreven in voorbeeld
9. _/'0371)20 = -38,2° (c = 0,1 in CH,CL,) .
Voorbeeld 12:

(2R, 38)-3-(N-BOC~fenylalanyl-histidyl)amido-4-
cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-d imethyl-
amide.
Men liet 225 mg BOC—SOZ--Chatine-NMe2 (voorbeeld
1) met 236 mg BOCPheHisOH, 160 mg hydroxybenzotriazool en
120 mg dicyclohexylcarbodiimide analoog aan voorbeeld 8 reageren.
Voor de peptidekoppeling gebruikte men dimethylformamide in
plaats van methyleenchloride. Na chromatograferen over een mengsel
van methanol en CHZCIZ, 0-10 7, verkreeg men twee diastereo-—

isomeren: _/_q-_—/DZO = --32,2O (c = 0,2 in CHZCIZ/‘MeOH 9:1;
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diastereoisomeer B: / _7D20 = —26,0o (c = 0,6 in CHZCIZ/MeOH 9:1).
Voorbeeld 13:

(2R,38)-3-/ N-(bis-(1-naf tylmethyl)acetyl) nor-

1 eucy}.jam ido—4~cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-

sulf onzuur dimethylamide.

Men liet 200 mg BOC—SOZ-Chatinl\IMe2 (voorbeeld 1)
met 240 mg N-(bis—(I-naftylmethyl)acetyl)-Nle-OH, 140 mg
hydroxybenzotriézool en 110 mg dicvclohexvlcarbodiimide analoog
aan voorbeeld 8 reageren. 15730 = -43,9° (¢ = 0,2 in CH2C12).
Voorbeeld 14:

(2R, 38)-3-(N-BoC-fenylalanyl-norl eucyl) amido-2-
amino~4—cyclohexyl-butaan-sulfonzuuxd imethylamide.
7 Men liet 150 mg van het sulfonzuurami&e mengsel
van voorbeeld 3 analoog aan voorbeeld 8 reageren met 100 mg
BOCPheNIeOH, 700 mg hydroxybenzotriazool en 80 mg dicyclohexyl-
carbodiimide. Daarma loste men het ruwe produkt' op in ethanol
en hydrogeneerde 4 uren b13 20°C en 1 atmosfeer watefstof over
palladium op kool (10 Z). Door chromatograf eren over silicagel
met een mengsel van methanol en 6?22130(0-5 Z) Zerkreeg men de
in de titel genoemde verbinding /@ /D7 = -37,1" (c = 0,2 in
CH201 ), evenals BOC—Phe-Nlez—SOz—c-iesoxy*-chat3".ne-NMe2
/e = -26,4° (c = 0,2 in CH,CL,).
Voorbeeld 15:

(2R, 38)-3-(X-BOC-fenylalanyl-norl eucyl)amido-
4-(1,4~d ioxaspiro_/_4 ,§7undec—8-yl)—2-hydroxy—
butaan-sulfonzuur,dimethylamide.

Men liet 335 mg van het sulfonamide van voorbeeld
2 met 290 mg BOC-Phe-NleOH, 200 mg hydroxybenzotriazool en '
158 mg dicyclohexylcarbodiimide analoog aan voorbeeld 8 reageren.
/e = -32,6° (c = 0,2 in CH,CL)) |
Voorbeeld 16:

(2R,38)-3-(N-BOC-£ enylalanyl—ﬁorl eucyl)amido-4-
4 —oxocyclohexjrl )-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-
dimethylamide. ' '
Men loste 200 mg van het -produkt van voorbeeld 15
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op in 10 ml van een mengsel van tetrahydrofuran en water en
mengde met enkele druppels geconcentreerd zoutzuur. Na 10 uren
verdeelde men het mengsel tussen ethylacetaat en een waterige
natriumbicarbonaatoplossing, scheidde de organische fase af,
droogde en concentreerde door verdampen. 1757D20 = -—45,60

(c = 0,2 in CH2C12).

Voorbeeld 17:

(2R, 3S)-3-(N-BOC-fenylalanyl-norleucyl)amido-4-

(4'-oxycyclohexyl)-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur-

dimethylamide.

Men loste 70 mg van het produkt van voorbeeld
16 op in 5 ml methanol. Daarna voegde men 10 mg natriumborium-
hydride toe, roerde 15 min. bij kamertemperatuur en verdeelde
vervolgens tussen ethylacetaat en een 2N oplossing van natrium-
carbonaat in water. j?§7D20 = -31,1° (c = 0,2 in CH,C1,).
Voorbeeld 18:

(38,48)-4-(N-BOC-f enylalanyl-norleucyl)amido-

5~cyclohexyl-3-hydroxy-pentaan-sulfonzuur-

dimethylamide.

Men liet 135 mg van het sulfonamide van
voorbeeld 6 met 75 mg BOC-Phe-Nle-OH, 70 mg hydroxybenzotriazool
en 52 mg dicyclohexylcarbodiimide analoog aan voorbeeld 8
reageren. j?§7D =-10° (c = 0,2 in CHZClz)

Voorbeeld 19:

(18,38,48) -4~ (N-BOC~fenylalanylnorleucyl)amido
5-cyclohexyl-3-hydroxy-1-isopropyl-pentaan-
sulfonzuur~dimethylamide.
Men liet analoog aan voorbeeld 8 47 mg van het
mengsel van diastereoisomeren van voorbeeld 7 reageren met
40 mg BOCPhe-Nle-OH, 28 mg hydroxybenzotriazool en 22 mg
dicyclohexylcarbodiimide. Door chromatograferen over silicagel
met een mengsel van ether en hexaan 50-100 7 werden twee
diastereoisomeren: A: ZEE7D20 = —36,40, B: 12§7D20 = —10,0o

(c = 0,1 in CH2C12) verkregen.
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Voorbeeld 20:

(2R, 38)-3-(N-BOC-fenylalanyl-norleucyl)amido-2-
hydroxy-&—(2—naftyl)—butaanrsulfonzuur—dimethyl-

amide.
Men liet 130 mg van het sulfonamide van voor-—

beeld 4 analoog aan voorbeeld 8 reageren met 115 mg BOC—PheNIeOH;
85 mg hydroxybenzotriazool en 65 mg dicyclohexylcarbodiimide.
Ja? = -43,7° (c = 0,2 in CH,CL,). | |
Voorbeeld 21:

(2R,3S)-3—1—N—(bis—(l-naftylmethyl)acetyl)—
norleucyl7amido—Z—hydroxy—S—methyl—hexaanrsulfon-
zuur—-dimethylamide.
Men liet 10C mg van het mengsel &an diastereo~
isomeren van voorbeeld 5 reageren met 70 mg BOCPheN1eOH,
70 mg hydroxybenzotriazool en 51 mg dicyclohexylcarbodiimide
volgens voorbeeld 8.Het pfodukt werd verkregen als een niet

scheidbaar mengsel van diastereoisomeren (ongeveer 2:1).

Voorbeeld 22:

(25,38)~ en (2R,35)—3—(BOC—fenylalanyl—norleucyl)-
amido—4;cyclohexy1—I—isobutyi-sulfamoylamino-Z—
butanol.

Men voegde een oplossing van 94 mg isobutyl-
sulfamoylchloride in I ml dioxan toe aan een mengsel van 273 mg
(ZS,35)—3-BOC-fenyl-alanyl—norleucinyl)amido—l-amino—4—cYclohexy1-
2-butanol en 0,1 ml triethylamine in 11 ml dioxan en roerde het
verkregen mengsel 20 uren bij kamertemperatuur en concentreerde
het vervoigens onder verminderde druk. Het verkregen residu

werd opgelost in ethylacetaat en de oplossing werd gewassen

met verdund zoutzuur, een oplossing van natriumbicarbonaat in

~water en een oplossing van natriumchloride in water. Door

drogen boven watervrije natriumsulfaat, indampen onder ver-
minderde druk en chromatograferen (silicagel met een mengsel
van dichloormethaan en methanol 40:1 als elutiemiddél) verkreeg
men de in de titel genoemde verbinding als een amorf, vast
produkt; ng7D20 = -7° (¢ = 0,5 in dichloormethaan).

Onder toepassing van (2R, 3S)-3-(BOC-fenyl-
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alaninyl-norleucinyl)amido-l-amino-4-cyclohexyl-2-butanol wordt
volgens dezelfde werkwijze (2R,38)-3-(BOC-fenylalaninyl-norleuci-
nyl)-amido-4-cyclohexyl-isobutyl-sulfamoylamino-2-butanol als
een amorf, vast produkt verkregen, ZE§7D20 = —3,2O (¢ = 0,5 in
dichloormethaan).

De bij deze werkwijze toegepaste uitgangs—

materialen werden op de hierna beschreven wijze verkregen !

é) (38)-3-BOC-amido-4-cyclohexyl-l-nitro-2-butanon

(tussenprodukt 1)

Men voegde een oplossingrvan 32,6 ml nitromethaan
in 160 ml tetrahydrofuran en 160 ml hexamethylfosforzuur
triamide onder koelen met ijs en krachtig roeren toe aan een
suspensie van 18,0 g natriumhydride (80 Z in minerale olie) in
180 ml tetrahydrofuran. Men roerde de verkregen op-lossing een
uur bij kamertemperatuur, koelde daarna af tot 0°C en voegde
een oplossing van 69,9 gN-BOC-L- g —cyclohexyl-alanine-3,5-
dimethylpyrazolide in 700 ml tetrahydrofurantoceMa 20 uren roeren
mengde men het mengsel met 600 ml IN-zoutzuur, extraheerde
2% met ether, waste de gecombineerde, organische extracten met
een oplossing van natriumchloride in water, droogde boven
watervrije natriumsulfaat en dampte onder verminderde druk in.
Na chromatograferen van het ruwe produkt over silicagel onder
toepassing van een mengsel van tolueen en ethylacetaat (6:1)
als elutiemiddel verkreeg men het hiervoor genoemde tussen-
produkt 1 als kleurloze kristallen met een smeltpunt van
97-98°C.

b) (2S8,3R)- en (2R,3S8)-3-BOC-amino-4~cyclohexyl—-

l-nitro-2-butanol.

(tussenprodukten 2A en 2B)

Men voegde 2,27 g natriumboriumhydride in kleine
porties toe aan een met ijs gekoelde oplossing van 18,9 g van het
tussenprodukt 1, zoals hiervoor werd verkregen, in 190 ml ethanol.
Daarna roerde men een uur, zonder koelen, waarna men de pH
van de oplossing door toewegen van een 10 Z-ige oplossing van

wijnsteenzuur in water onder koelen instelde op 3, de oplossing
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onder verminderde druk indampte, 2x extraheerde met ether, de
gecombineerde organische fasen waste met een oplossing van
natriumchloride in water, droogde boven watervrije natrium-
sulfaat en onder verminderde druk indampte. Door behandeling
van het overblijvende olieachtige mengsel van twee diastereo-
isomeren met een mengsel van ether en hexaan verkreeg men
isomeer 2B, dat een smpt. van 116—11800 (ontl.) had.
Door chromatograferen van de moederloog over silicagel onder
toepassing van een mengsel van hexaan en ether (2:1) als elutie-
middel verkreeg men isomeer 2B als een olie. '
De Rf-waarden (silicagel, een mengsel van hexaan
en ether 2:1) bedroegen voor 2A 0,136 en voor isomeer 2B 0,106.
c) (258,38)- en (2R, 38) -1-amino—-3-BOC-amino-4-
cyclohexyl-2-butanol.

(de tussenprodukteﬂ?A en 3B)

Men voegde 5,96 g ammoniumformiaat in kleine
porties gedurende een uur, in een inerte atmosfeer, toe aan een
mengsel van 7,5 g van het tussenprodukt 24, dat op de hiervoor
beschreven wijze werd verkregen, en 0,75 g palladium (10 7% op
dierlijke kool) in 50 ml methanol. Na 17 uren roeren bij kamer-
temperatuur filtreerde men de suspensie door celite en dampte
het filtraat onder verminderde druk in. Het residu werd
opgenomen in 2N-zoutzuur, 2x gewassen met ether en de waterfase
werd alkalisch gemaakt door toevoegen van natriumbicarbonaat.

De waterfase werd 2x geextraheerd met ethylacetaat, de organische
fasen werden gecombineerd, gedroogd boven watervrije natrium-
sulfaat en onder verminderde druk ingedampt. Het schuimachtige
residu werd omgezet in het waterstofoxalaat en werd gekristalli-
seerd uit ether. Het waterstofoxalaat van het tussenprodukt 3A
werd verkregen met een smpt. van 165-166°C (ontl.).

Het waterstofoxalaat van het tussenprodukt 3B,

dat op analoge wijze werd verkregen uit tussenprodukt 2B, smolt

bij 137-138°C (omtl.).
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d) (25,38)- en (2R,3S)-3-BOC-amino-1-Cbz-amino-4-
cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukten 4A en 4B).

Men voegde bij een temperatuur tussen 2 en 5°%¢C
4,18 ml benzylchloorformiaat toe aan een oplossing van
5,28 ml triethylamine en 6,3 g van het tussenprodukt 3A, dat
volgens de hiervoor beschreven werkwijze werd verkregen, in
120 ml dichloormethaanbwaarna men de verkregen oplossing 30 min.
roerde bij kamertemperatuur. Daarna verdunde men met dichloor-
methaan en waste met 0,25 N zoutzuur, een verzadigde oplossing
van natriumbicarbonaat in water en water. De organische fase
werd gedroogd boven natriumsulfaat en werd onder verminderde
druk ingedampt. Door chromatograferen van het residu over
silicagel onder toepassing van een mengsel van tolueen en
ethylacetaat (3:1) als elutiemiddel verkreeg men het tussenprodukt
4A als een enigszins geelachtige olie.

Tussenprodukt 4B werd als een olie volgens
dezelfde werkwijze verkregen uit tussenprodukt 3B.

e) . (28,38)- en (ZR,3§)—3—amino—l—cbz-amino—

4~cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukten 5A en 5B)

Men voegde onder koelen 8,06 g van het tussen-
produkt 4A toe aan 80 ml van het mengsel van azijnzuur en
geconcentreerd zoutzuur (9:1), roerde de verkregen oplossing
1 vur bij kamertemperatuur en dampte daarna droog. Het hydro-
chloride van het tussenprodukt 5A werd hierbij als een kleurloze
schuim verkregen.

Het hydrochloride van het tussenprodukt 5B werd
volgens dezelfde werkwijze verkregen uit het tussenprodukt 4B.

£) (28,38)- en (2R,3S)-3-(BOC-fenylalaninyl-

norleucinyl)—-amino-1-Cbz-amino-4-cyclohexyl-

2-butanol

Men voegde 4,06 ml difenylfosforylazide en
4,94 ml triethylamine geleidelijk toe aan een met ijs gekoelde

oplossing van 6,68 g BOC-Phe-Nle-OH en 6,3 g van het ruwe
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hydrochloride van het tussenprodukt 5A in dimethylformamide en

roerde de verkregen heldere oplossing een nacht bij kamer-

temperatuur, waarna men deze oplossing onder verminderde druk

concentreerde, het residu opnam in dichloormethaan en de oplossing
in dichloormethaan waste met 0,25N zoutzuur, een verzadigde
oplossing van natriumbicarbonaat in water en water én droogde
boven watervrije natriumsulfaat. Na indampen onder verminderde
druk chromatografeerde men het residu over silicagel (een mengsel
van dichloormethaan en ethanol (49:1 als elutiemiddel) en
kristalliseerde het verkregen produkt uit een'mengsel van
dichloormethaan en hexaan. Het aldus verkregen tussenprodukt
6A smolt bij 167-168°C (ontl.).

Het tussenprodukt 6B, dat een smpt van 150-
151°¢ (ontl.) heeft, werd verkregen volgens dezelfde werkwijze
uit het tussenprodukt 5B. _ '

g) (258,35)~- en (2R,3$)-l-amino—3~(BOC—fenylalaninyl-

norleucinyl)-amino-4-cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukten 7A en 7B)

Men hYdrogeneerde 7,0 g van het tussenprodukt
6A en 0,7 g palladium op aktieve houtskool (10%) in 140 ml
methanol 1,5 uur Bij kamertemperatuur in een waterstofatmosfeer
bij atmosferische druk en verdunde het mengsel daarna met
dichloormethaan en filtreerde door celite. Na indampen van het
filtraat onder verminderde druk en kristalliseren van het residu
uit een mengsel van methanol en ether vefkreeg men het tussen-—
produkt 7A als kleurloze kristallen met een- smeltpunt van
140-14106, [:§7D20 = —38,5o (c=11in methanol).

Het tussenprodukt 7B werd als kleurloze kristal-
len met een smeltpunt van 168—1699C (ontl.) volgens dezelfde
werkwijze uit tussenprodukt 6B verkregen. '

ZEE7D20 = -25;6O (c = 1 in methanol).
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Voorbeeld 23

(28,38)-3-(BOC-fenylalaninyl-norleucyl)amido-4-
cyclohexyl-1-dimethylsulf amoylamino-2-butanol.
De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 22 onder toepassing van dimethylsulfamoylchloride
in plaats van isobutylsulfamoylchloride verkregen.
Jan?® = -11° (c = 0,1 in CH,CL,) -
Voorbeeld 24:

(2R,38)-3-(N-benzoyl-dehydrofenylalaninyl-nor-
leucyl)-amido-1-dimethylsulfamoyl-amino-5-
methyl-2-hexanol.
De in de titel genoemde verbinding werd verkregen
als een mengsel van diastereoisomeren (ongeveer 2:1) met een
smpt. van 194-196°C  (ontl.) analoog aan voorbeeld 21, onder
toepassing van N-benzoyldehydrofenylalaninyl-norleucine in
plaats van BOC-Phe-Nle-OH.
Voorbeeld 25:

N-(3-cyclohexylpropionyl)-norleucine.

Men voegde onder koelen met ijs een oplossing van
1,92 g 3-cyclohexylpropionzuurchloride in 22 ml ether toe aan
een oplossing van 1,31 g norleucine in 22 ml van een IN oplossing
van natriumhydroxyde in water en roerde het mengsel 1 uur bij
0°C. Daarna zuurde men het mengsel aan met 0,25N zoutzuur,
extraheerde 2x met ether, waste de gecombineerde organische
fasen met een verzadigde natriumchlorideoplossing, droogde
boven natriumsulfaat en concentreegggroggggagggginderde druk in.
Door kristalliseren van het residu uit een mengsel van ether
en hexaan verkreeg men de in de titel genoemde verbinding, die

een smeltpunt van 138-139°C  had.
Voorbeeld 26:

(28,3S)-3~(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)
amido-1-Cbz-amino-4-cyclohexyl-2-butanol.
De in de titel genoemde verbinding werd

analoog aan voorbeeld 22 £) als een amorf produkt verkregen onder

toepassing van 3-cyclohexyl-propionyl-norleucine (voorbeeld 25)
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in plaats van BOC~Phe-Nle-OH.
Voorbeeld 27:

(28,3S)-3-(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)

amido—-I-amino-4-cyclohexyl-2-butanol

De in de titel genoemde verbinding werd analoog

aan voorbeeld XXII g) als een amorf produkt verkregen door

‘hydrogeneren van de verbinding van voorbeeld 26.

Voorbeeld 28:

(28,38)-3-(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)
amido-4-cyclohexyl-1-dimethylsulf amoylamino-
2-butanol. '

De in de titei genoemde verbinding werd
analoog aan voorbeeld 22 als een amorf produkt verkregen onder
toepassing van (28,38)-3-cyclohexyl-prepionyl-norleucyl)amido-
1—amino—&-cycloheiyl—Z—butanol en dimethylsulfamoylchloride,
12§7D20 = —25,7o (cr= 1 in methanol) (sintert vanaf 7800).7

Tussenprodukten:

N-(bis-l-naftylmethyl)-acetyl-Nle—-OH.

Men loste 660 mg bis-(l-naftylmethyl)-azijnzuur

en 280 mg van de methylester van norleucine op in methyleen—
chloride en koelde af tot 0°c. Daarna voegde men 400 mg |
dicyclohexylcarbodiimide toe en roerde ongeveer 15 uren bij
kamertemperatuur. Vervolgens werd het neergeslagen dicYclohexyl—
ureum afgefiltreerd, het filtraat geconcentreerd door indampen,
het verkregen residu opgelost in methanol eh gemengd met 200 mg
natriumhydroxyde (opgelest in water). Na 2 uren werd het
mengsel aangezuurd met 2N-zoutzuur, geextraheerd met methyleen—
chloride, gedroogd en onder vermiﬁderde druk ingedampt. Het
ruwe produkt werd herkristalliseerd uit een mengsel van methy-
leenchloride en hexaan, smpt.: 157-15900.

Bis-(I-naftvimethyl)-azijnzuur.

Men loste 4,6 g natrium op in 100 ml ethanol.
Daarna voegde men 16 g van de diethylester
van malonzuur en 40 g I-chloormethylnaftaleen toe. Vervolgens .

werd het mengsel 24 uren onder terugvloeiing verhit, afgekoeld
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en de neergeslagen zouten werden door toevoegen van ijswater
opgelost. De organische fase werd afgescheiden, de waterfase
werd geextraheerd met ether en de gecombineerde organische
fasen werden gedroogd boven magnesiumsulfaat en door indampen
geconcentreerd. Het ruwe produkt werd toegevoegd aan een mengsel
van 50 ml water, 700ml ethanol en 20 ml kaliumhydroxyde en
werd &4 uren onder terugvloeiing verhit. Daarma werd het reaktie-
mengsel afgekoeld, aangezuurd met geconcentreerd zoutzuur en
geextraheerd met ether. De oplossing in ether werd gedroogd,
geconcentreerd door verdampen en het verkregen residu werd
verhit op 180-200°C. Na afkoelen tot kamertemperatuur loste
men het glasachtige residu op in methyleenchloride en sloeg neer
met hexaan. Smpt.: 171-172°C.
(1-tert.-butyloxycarbonylamino-6-cyclohexyl-ethyl)~-

oxiran

Men suspendeerde 6 g van een natriumhydride
dispersie (80 7 in witte olie) in een mengsel van 60 ml dimethyl-
sulfoxyde en 30 ml tetrahydrofuran. Men koelde de suspensie af
tot 0-5°C en druppelde een oplossing van 13 g trimethylsulfonium-
jodide in 50 ml dimethylsulfoxyde toe. Na 10 min. voegde men
50 ml t-BOC-cyclohexylalaninal (0,54 M in tolueen) toe en liet
de temperatuur oplopen tot kamertemperatuur. Het reaktiemengsel
werd verdund met ijswater, de organische fase werd afgescheiden,
4x gewassen met water, gedroogd boven magnesiumsulfaat en
geconcentreerd door indampen. Door chromatograferen over silicagel
met een mengsel van ether en hexaan 10-30 7 verkreeg men de in
de titel genoemde verbinding, tezamen met een weinig van het
diastereoisomeer (verhouding ongeveer 3:1). smpt.: 58-59°C.

Voorbeeld 29:

(2R,BS)—3—1—N—1~adamenty1)propionyl)norleucyl7—
amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur-

dimethylamide.

De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen onder toepassing van N-[—S—(l—adamantyl)
propionyl7—norleucine in plaats van BOCPhePheOH.

/70?0 = -25,7° (c = 1 in methanol).
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Het uitgangsmateriaal adémantyl—propionyl
norleucine, smpt.: 119—1200C, werd analoog aan voorbeeld 25

uitgaande van adamantylpropionylchloride en norleucine verkregen.

Voorbeeld 30:

(2R,38)-3-(N-BOC- @ —cyclohexylalanylhistidyl)~-
amido-4-cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur-
dimethylamide.

De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van 190 mg BOC—SOZ-
Chatine—N(Me)2 - voorbeeld 1 - met 201 mg BOC-Cha-His-OH
in aanwezigheid van 70 mg hydroxybenzotriazool en 102 g dicyclo-
hexylcarbodiimide. Het ruwe produkt werd gechromatografeerd over

silicagel (een mengsel van methanol en methyleenchloride 1-10 7

als elutiemiddel).
ZEQ7D20 = —38,9O (c = 0,2 in methyleenchloride).

Voorbeeld 31:

| (2R,38)-3-[—1j7—(bis—(l—naftylmethyl)aéetyl)
hiétidyl7amido—4—cyc1ohexyl—Z—hydroxy-butaan—
sulfonzuur~dimethylamide.
Men liet 80 mg BOC—SOZ—Chatine—N Me2 (voorbeeld 1)

analoog aan voorbeeld 8 reageren met 100 mg N-(bis—(7-naftyl-

- methyl)-acetyl)-Nle-OH in aanwezigheid van 50 mg hydroxybenzo-

triazool en 44 mg dicyclohexylcarbodiimide. Daarna chromato-
grafeerde men het verkregen, ruwe produkt over silicagel onder

toepassing van een mengsel van methanol en methyleenchloride

1-10 7 als elutiemiddel.
[2§7D20 = —17,10 (¢ = 0,2 in methyleenchloride).

Voorbeeld 32:
' (2R,38)-3-/ N-BOC- B-(2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)-
alanyl—norleucyl7émido—4-cyclohexyl-Z—hydroxy&
butaan-sulfonzuur-dimethylamide.

Men liet amloog aan voorbeeld 8 96 mg
BOC—SOZ—Chatine—F;Me2 (voorbeeld 1) reageren met 98 mg BOC-BOL-MNLE-
OH in aamwezigheid van 35 mg hydroxybenzotriazool en 50 mg

dicyclohexylcarbodiimide. Daarna herkristalliseerde men het
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ruwe produkt uit een mengsel van methyleenchloride en hexaan.
_/b;/DZO = —52,4o (c = 0,2 in methyleenchloride).
Voorbeeld 33:

(2R,3S)-3—(N—_/_Z—methoxy—poly(2—ethoxy) acety_1_7
fenylalanyl-norleucyl)amido—4~cyclohexyl-2-
hydroxy-butaan-sulfonzuur—-d imethylamide.
Men liet 35 mg H—Phe—HIS-SOz—Chatine—NMe2
met 60 mg van een mengsel van oligomeren van polyethyleenglycol-
zuren (molekuulgewicht ongeveer 350) in aamwezigheid van
13 mg dicyclohexvlcarbodiimide en 10 mg hydroxybenzotr iazolin methy-
leenchloride reageren'enzuiverdé het verkregen reaktieprodukt
door chromatograf eren over silicagel (onder toepassing van een
meng sel van methanol en methyleenchloride 5~10 7 als elutie-
middel).
Voorbeeld 34:
(2R,3S)—3—_/—N— (bis-(1-naftylmethyl)acetyl)~-
methionyl7amido—4-cyclohexyl—2—hydroxy—butaan—
sulfonzuur-d imethylamide.
Men liet anmaloog aan voorbeeld 8 165 mg
BOC—SO2
N-(bis~(7-naftylmethyl)acetyl)~Met-OH in aanwezigheid van
115 mg hydroxybenzotriazol en 90 mg dicyclohexylcarbodiimide.
_/?3{._7D20 = -45,3° (c = 0,1 in methyleenchloride).
Voorbeeld 35:

-Chatine—NMe2 (voorbeeld 1) reageren met 203 mg

(2R,35)—3-_[N—(bis—(l—naftylmethyl)acetyl)
meth ion (D,L—S-oxyd)yl—/amido—é}-cyclohexyl-Z-
hydroxy-butaan-sulf onzuur-d imethylamide.

Men loste 20 mg van de in de titel genoemde
verbinding van voorbeeld 34 op in ijsazijn en voegde aan deze
oplossing 10 mg natriumperboraat toe. Na 1 uur werd het mengsel
verdeeld tussen methyleenchloride en verzadigde oplossing van
natriumb icarbonaat in water. De organische fase werd gedroogd
en ingedampt. Het in de titel genoemde produkt werd als een

meng sel van diastereoisomeren (1:1) verkregen.
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Voorb eeid 36:

(2R, 38)-3~(N-BOC-£ enylalanyl-norleucyl)amido-4-
(1-adamantyl)-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur- |
dimethylamide.

Men liet amaloog aan voorbeeld 8 69 mg

BOC—SO 5 ada.tine—l\ll\ie2 met 61 mg BOC-Phe-Nl e~0H reageren in aan-

‘wezigheid van 64 mg hydroxybenzotriazool en 62 mg N-ethyl-N-(3-

dimethylaminopropyl)—carbodiimide (EDCI). Daarna werd het ruwe
produkt gechromatogfaf eerd over silicagel onder toepassing van
eeﬁ mengsel van hexaan en ethylacetaat (1:1) als elutiemiddel.
De in de titel genoemde verbinding is volgens H-NMR een
mengsel van diastereoisomeren (2R,35:28,38 = 60:40.)

- Het uitgangsmateriaal BOC-S0 2-‘Ad,at:ine--1\11§1e2
(60 tot 40 mengsel van diastereoisomeren) werd analoog aan
voorbeeld 1 bereid door reaktie van N-tert .BOC~adamantylalaninal
en methaansulfonzuurdimethylamide. ' 7

Voorbeeld 37:

(2R, 3S)-3-(N-BOC-f enylalanyl -norleucyl)amido-

5,5-dimeth yi—Z—hydroxy—hexaan— sulfonzuur-
~ dimethylamide. ) ,

Men liet amloog aan voorbeeld 8 235 mg BOC—SOZ—-
Neotine-NMez met 180,3 mg BOC-Phe-Nle-OH in aanwezigheid van
198 mg hydroxybenzotriazool en 187 mg EDCI (zie voorbeeld 36)
reageren. Het ruwe produkt werd gechromatograf eerd over sili-
cagel onder toepassing van een meng sel van héxaan en ethyl-
acetaat (1:2) als elutiemiddel. ¥a herkristalliseren uit een
meng sel van hexaan en ethylacetaat verkreeg men de in de titel
genoemde verbinding als een mengsel van d iastereoisomeren
(2R,38:28, 3S = 65:35) met een smeltpunt van 159-163°C.

De uitgangsverbinding BOC-SO 2--I\Ieotine-1\Me2

(een 65:35 mengsel van diastereo isomeren) werd araloog aan

voorbeeld 1 bereid uit N-tert .BOC-neopentalglycinal en methaan-

sulfonzuurd imethylamide.
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Voorbeeld 38:

(2R,38)-3-(N-BOC~fenylalanyl-norleucyl)amido—4—
cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-pyrro-
lidipamide.

Het in de titel genoemde produkt werd amaloog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC—SOZ-Chatine—
pyrrolidine met BOC-Phe-NIe-OH. _[_Q__]'DZO = -30,0°
(¢ = 0,28 in ethanol).

Het uitgangsmateriaal BOC-SOZ—chatine-pyrrolidine
werd analoog aan voorbeeld 1 verkregen uit BOC-cyclohexylalaniml
en methyl sulf onyl -pyrrol idine.

Voorbeeld 39:

(2R,38)-3-(¥-B0OC-fenylalanyl-norleucyl)amido~4-

cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur-

piper id ineamide.

Het in de titel gencemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen uit BOC-SOZ-Chatine—piper idine en
BOC-Phe-Nl e-0H. _/'ct_.7D20 = -32,6° (c = 0,27 in ethamol).

Het uitgangsmateriaal BOC-SO Z—Chatine—piper idine
werd amaloog aan voorbeeld 1 verkregen uit BOC-cyclohexylalaninal
en methyl sulfonyl piperidine. 7
Voorbeeld 40:

(2R,35)-3-(N~-BOC-fenylalanyl-norleucyl)amido—4-

cyclohexyl-2-hydroxy-butaansulfonzuur (4~

benzyl) piperazineamide.

Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen uit BOC-80,-Chatine-(4-benzyl)-
piperazine en BOC-Phe-NIle~0OH. _/El.__/D2 = —25,6o (c = 0,32 in
ethanol). De uitgangsverbinding BOC—SOZ-Chatine—M—
benzyl) piperazine werd analoog aan voorbeeld 1 verkregen uit

BOC-cyclohexylalaninal en 4-benzyl~2-methylsulfonylpiperazine.
Het uitgangsmateriaal 4-benzyl-l-methyl sulfonylpiperazine
werd anmaloog aan de in de literatuur beschreven werkwijzen
verkregen door reaktie van N-benzylpiperazine met methaansulfo—

nylchloride in aamwezigheid van pyridine in acetonitril bij een
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temperatuur tussen -10 en 30°C.

Voorbeeld 41:

(2R, 3S)-3~(N~BOC-£ enylalanyl-norleucyl)amido—
4-cyclohexyl—z—hydrqu—butaan—sulrfonzuur—
5 piperazi neém ide

Men voegde aan een oplossing van 110 mg BOC-Phe-
N1 e—SOz—Chatiné— (4-benzyl)-piperazine (de verbinding van voor-
beeld 40) in 120 ml ijsazijn 20 mg van een 10 %-ige palladium
op houtskoolkatalysator toe. Daarna werd het mengsel gedurende

10 6 uren bij kamertemperatuur en atmosf erische druk gehydrogeneerd.
Het reaktiemengsel werd gefiltfeerd over hyflo en het filtraat
werd drooggedampt. Het verkregen residu werd opgelost in een
ij s-watermengseleenweinig alkalisch gemaakt met een 10 Z-ige
oplossing van ﬁatriumcafbonaat in water, geextraheerd met

15 - methyleenchloride, gedroogd boven natriumsulfaat, gefiltreerd
en drooggedampt. '

Door chromatograferen over silicagel onder -
toepassing van methyleenchloride die 10 Z ethanol bevatte als
elutiemiddel verkreeg men het in de titel genoemde produkt

20 1@7])20 = -22,5° (c = 0,2 in ethanol).

Voorbeeld 42:

' (2R, 3S) -3~ (N-BOC~fenylala nyl-morleucyl)-amido-

4-cyclohexyl-2-hydroxy-butaan- sulf onzuur

(4—acetyl) piperaz ineamide.

25 Het in de titel genoemde produkt werd analoog

aan voorbeeld 8 verkregen door reaktievan BOC—SO&-Cha tine-

(4-acetyl)-piperazine met BOC-Phe-NIe-OH. _/--G';--/D2 —19,50

(¢ = 0,21 in ethamol). i
Het uitgangsmateriaal BOC-S0 Z—Chatine—( b—-acetyl)-
30 piperazine werd verkregen door amaloog aan voorbeeld 41
BOC—SOz—Chatine—(é—benzyl) piperazine te hydrogeneren (zie voor-
beeld 40) en het v erkregen BOC-50 2—Chatinepiperaz ine amaloog
aan in de literatuur beschreven werkwijzen in aamwez igheid

van triethylamine in methyleenchloride bij 0°C te laten reageren

35 met acet yichlor ide.
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Voorbeeld 43:

(2R,38)-3-(N-BOC-fenylalanyl-norleaicyl)amido-4-

cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-

_/_4—(2, 5,8,11-tetraoxadodecanyl)carbo nyl_/-

piperazineamide

Het in de titel genoemde produkt werd verkregen
door amaloog aan voorbeeld 8 te laten reageren BOC—SOz-Chatine—
(4-/ 2,5,8,11-tetraoxadodecanyl /carbonyl)-piperazine met
BOC-Phe-NI e-OH. _/&_7D20 = -16,7° (c = 0,12 in ethanol).

Het uitgangsmateriaal BOC—SOZ-Chatine—(lr-_/ 2,5,8,
l1-tetraoxadodecanyl /~carbonyl) piperazine werd volgens een
op zichzelf bekende wijze verkregen door 500 mg BOC-SOZ-Chat ine-
piperazine (zie voorbeeld 42) te laten reageren met 260 mg
2,5,8,11-tetraoxadodecanylkoolzuur in aamwezigheid van 240 mg
dicyclohexylcarbodiimide en 320 mg hydroxybenzotriazool in
10 m1 N,N-dimethylformamide.
Voorbeeld 44:

(R,38)-3-(¥B0C-fenylalanyl-norleucyl)~amido-

4-cyclohexyl-2-hydroxy-butaansulf onzuur-

(4-methyl) piperazineamide

Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC-SO,-Chatine~
(4-methyl)-piperazine met BOC-Phe-Nle~OH. _/E&__/DZB = —25,00
(c = 0,44 in ethanol).

BOC-S50 2—Chatine- (4-methyl)-piperazine werd
analoog aan voorbeeld 1 verkregen uit BOC-cyclohexylalaninal en
4-methyl-1-(methylsulfonyl) piperazine.

Voorbeeld 45:

(2R,38)-3-(N-BOC-fenylalanyl-norleucyl)amido—-4~-

cyclohexyl-2-hydroxy-butaan-sulf onzuur-morfol ine-

amide.

Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC-SOZ-Chatine—
morfolide met BOC-Phe-Nle-OH. _/3;—/])20 = -31,9° (c = 0,87 in

ethanol).

PR
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BOC-S0 9

voorbeeld 1 verkregen wit BOC-cyclohexylalaninal en morfoline.

~Chatine-morfolide werd analoog aan

Voorbeeld 46:

(2R,3S)-3-(N-BOC~fenylalanyl-hist idyl) amidb—
5 4-cyclohexyl—-2-hydroxy-butaan-sulfonzuur-
piperidineamide. : 7
Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 12 verkregen door reaktie van BOC-SO,~Chat ine-piperi-
dine (zie voorbeeld 39) met BOC-Phe-His-OH. _[5;7])%0 = —14,1'o
10 (¢ = 0,17 in pyridine). ' '
Voorbeeld 47:
(2R, 38)-3-(N-BOC-£ enylalanyl-nori eucyl)amido-
2—hydroxy—5—methylmercapto—pentaan—sulf onzuur-
dimethylamide.
15 Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC-SO 2—mett ine-
met BOC-Phe-Nle-OH. _/'&:7D'2° = -31,00 (c = 0,67 in ethanol).

BGC—S'OZ—mett:'Lne-I\Il.\Ie2 werd analoog aan voorbeeld

NMe2

1 bereid uit BOC-methioninal en methaansulfonzuurdimethylamide.

20 Voorbeeld 48: : 7
(2R, 38)-3-(N-BOC-f enylalanyl-norl eucyl)amido-
'2-hydroxy-5-methyl sulf inyl-pentaan-sulf onzuur-
dimethylamide. 7
Men voegde onder roeren bij 10°c 0,01 ml van een
25 30 7-ige waterstof peroxydeoplossing toe aan een oplossing van

50 mg. BOC—Phe—-N]e--SOz-mettirrxe—l\]l"[e2 (het in de titel genoemde
produkt van voorbeeld 47) in 0,25 ml ijsazijn en roerde het
verkregen mengsel nog 40 min. bij 10%c. Daarna dampte men het
mengsel droog en chromatografeerde het residu over'silicagel

30 onder toepassing van methyleenchloride die 7 % ethanol bevatte
als elutiemiddel. Het verkregen, in de titel genoemde, produkt
is een ongevreer 1:1 mengsel van diastereoisomeren, smpt.:

. o
sinteren vanaf 82 C.
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Voorbeeld 49:

(2R,38)-3-(N-BOC-f enylalanyl-norleucyl)amido-

2-hydroxy-4-benzylmercapto-butaan-sulfonzuur—

dimethylamide.

5 Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC-CYS (BZL)
(OH)CH,S0,Nfe, met BOC-Phe-N1e-OH. _/Ez_7D20 = -32,0°
(c = 0,40 in ethanol).

BOC-CYC(BZL) (OH)CHZSOZNMe2 werd analoog aan

10 voorbeeld 1 bereid door reaktie van BOC-S-benzyl-L-cysteinal
met methaansulfonzuur—dimethylamide.

BOC~S-benzyl-L-cysteinal werd analoog aan
werkwijzen beschreven in de literatuur bereid door reaktie van
BOC-5-benzyl-L-cysteine met 3,5-dimethylpyrazool in chloroform

15 in aanwezigheid van dicyclohexylcarbodiimide en reductie van
het verkregen BOC-5-benzyl-L-cysteine-3,5~dimethylpyrazolide
met diisobutylaluminiumhydride in tolueen.

Voorbeeld 50:

(2R,3R)-3-(N-BOC-fenylalanyl-norleucyl)amido
20 2-hydroxy-4-mercapto—butaan-sulfonzuur-
dimethylamide.
Men voegde aan een oplossing van 300 mg
BOC-Phe-N1e~CYS (BZL)(OH)CHZSO?_NMe2 (het in de titel vermelde
produkt van voorbeeld 49) in 8 ml tetrahydrofuran en 20 ml
25 vloeibare ammoniak bij -40°C in porties 60 mg natrium toe.
Daarna werd het blauw gekleurde reaktiemengsel nog 15 min.
bij -40°¢ geroerd, waarna ammoniumchloride in porties werd
toegevoegd totdat de blauwe kleur verdween. Het reaktiemengsel
werd drooggedampt, het residu werd opgenomen in water en met
30 ethylacetaat geextraheerd. De organische fase werd gewassen met
water en een verzadigde oplossing van natriumchloride in water,
gedroogd boven natriumsulfaat, gefiltreerd en drooggedampt.
Het residu werd gechromatografeerd over silicagel onder toepassing

van methyleenchloride, die 2 % ethanol bevatte, als elutiemiddel.

35 Het verkregen, in de titel genoemde produkt had een
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12£7D20 = -33,60 (c = 0,3 in ethanol).
Voorbeeld 51: 7
(2R,3R)—3—(N—BOC-fenylalanyl—norleucyl)amido
2—hydroxy-é-ethylmércapto—butaanrsulfonzuur-
dimethylamide.

Men voegde aan een oplossing van 300 mg
BOC-Phe-Nle-Cys (BZL) (OH) CH, S0, e, (het in de titel genoemde
produkt van voorbeeld 49) in 8 ml tetrahydrofuran en 20 ml
vloeibare ammoniak, zoals beschreven in voorbeeld 50, natrium
en vervolgens ammoniumchloride toe. Na toevoeging van ammonium-
chloride bij -40°C voegde men een oplossing van 0,05 ml
ethyibromiderin 2 ml tetrahydrofuran toe. Heﬁ reaktiemengsel
werd nog 10 min. geroerd bij -40°C en daarna werd, zoals
beschreven in voorbeeld 50, opgewerkt en gezuiverd. Hierdoor
werd het in de titel genoemde produkt verkregen.

ZEE7D20 = -37,2° (¢ = 0,36 in ethamol).
Voorbeeld 52: .
(2R,38)—3-1-N-(2,3,4,6—tetra—0-acety1—ﬁ -D-
glucosyl—l—g7—isobutyry1fenylalanyl—norleucyl7—
amido-é—cyclohexyl—Z—hydroxy—butaan—sulfonzuur—
dimethylamide.

Het in de titel genoemde produkt werd analoog
aan voorbeeld 8 verkregen door reaktie van BOC—Phe—NIe—SOz—
Chatine—NMe2 (het in de titel genoemde produkt van voorbeeld 10)
met (2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B -D-glycosyl-1-0-) isoboterzuur.
[@DZ = -39,2° (c = 0,62 in ethanol).

(2,3, 4 6-Tetra—-0-acetyl- P—D-glucosyl 1-0)-
isoboterzuur werd analoog aan in de literatuur beschreven werk-
wijzen verkregen door condensatie van (L -D-acetobroomglucose met
2—hydroxy—2-methyl*propionzuur'benzylester en vervolgens
hydrogenering onder toepassing van een 10 7-ige palladium op

houtskoolkatalysator.
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Voorbeeld 53:

(2R,BS)—3—Z‘N-(B-D—glucosyl—l—O)-isobutyryl—
fenylalanyl—nor1eucyl7amido—4—cyclohexyl—2—
hydroxybutaan-sulfonzuur  dimethylamide
Men voegde aan een oplossing van 150 mg
(2,3,4,6-tetra~0-acetyl-# -D-glucosyl-1-0)isobutyryl-Phe~Nle-
SOZ—Chatine-NMe2 (het in de titel genoemde produkt van voorbeeld
52) in 5 ml methanol bij kamertemperatuur een oplossing van
34 mg natrium in 1,5 ml methanol toe. Daarna roerde men het
reaktiemengsel 30 min. bij kamertemperatuur, neutraliseerde
met 100 ml van de zure ionenuitwisselaar Amberlyst 15, filtreerde
en dampte droog. Het residu werd gechromatografeerd over silicagel
onder toepassing van methyleenchloride, die 10 Z ethanol bevatte,
als elutiemiddel. Het verkregen, in de titel genoemde produkt
had een ZE&?DZO = —41,60 (c = 0,30 in ethanol).
Voorbeeld 54:

(28,38)-3-(N-BOC-fenylalaninyl-histidyl)amido-

I-(n-butylcarbamoylamino) —4~cyclohexyl-2-

butanol.

Men mengde onder koelen met ijs 402 mg
BOC-Phe-His-0H, 332 mg (2S,3S)-3-amino-1-(n-butyl-carbamoylamino)-
4-cyclohexyl-2-butanol-hydrochloride (het tussenprodukt 8A) en
0,28 ml triethylamine in 6,7 ml dimethylformamide met 0,23 ml
difenylfosforylazide. Daarna roerde men het mengsel 19 uren bij
kamertemperatuur en concentreerde door verdampen onder hoog-—
vacuum. Het residu werd opgenomen in ethylacetaat en achtereen-
volgens gewassen met waterige wijnsteenzuur, een verzadigde
natriumwaterstofcarbonaatoplossing en een natriumchlorideoplossing,
waarna werd gedroogd boven watervrije natriumsulfaat en door
verdamping werd geconcentreerd. Door chromatograferen van het
residu (silicagel, 4 bar, een mengsel van methyleenchloride
en ethanol, 19:1) werd de in de titel genoemde verbinding met

een smeltpunt van 14]—1420C, ZEE7D20 = -11,8O (c = 1 in methanol),

verkregen.
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Voorbeeld 55:
(ZR,SS)-3—(N—BOC-fenylalaninyl-histidyl)amido—1—
(n—butylcarbamoylamino)-4—cycldhexy1-2—butanol.
De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 54 verkregen onder toepassing van (2R,38)-3-amino-1-
(n—butylcarbamoylamino)—4—cyclohexy1—2-butanol-hydrochloride
(8B), smpt.: 148—900, ZEE7D20 = -14,50 (c=11in methanol).
De tussenprodukten 8A en 8B die in de voorbeelden
54 en 55 werden toegepast kumnen als volgt worden bereid:
a) (3S)-3-B0C-amido-4-cyclohexyl-1-nitro-2-

butanon

(tussenprodukt 1D)
Zie voorbeeld 22a.
b) (28,3R)- en (2R, 3S)-3-BOC-amino-4-cyclohexyl-

1-nitro-2-butanol

(tussenprodukten 9A en 9B)
Zie voorbeeld 22b.
¢) (25,35)- en (2R,3S)-1-amino-3-BOC-amino—4-

cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukten 10A en 10B)
Zie voorbeeld 22c.
d) (ZS,BS)-B;BOC-amino—l-(n—butylcarbamoyl)amino—

4~cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukt 11A)

Men mengde een oplossing van 1,15 g van tussen—
produkt 10A (vrije base) in 5 ml watervrije tetrahydrofuran
onder koelen met ijs met 0,45 ml n-butylisocyanaat, roerde het
mengsel een uur bij kamértemperatuur en dampte onder verminderde
druk in. Het residu werd opgenomen in ethylacetaat, achtereen-
volgens gewassen met 0,25 N-zoutzuur, een verzadigde natrium-
waterstofcarbonaatoplossing en een natriumchlorideoplossing,
gedroogd boven nafriumsulfaat en door verdampen geconcentreerd.

De in de titel genoemde verbinding werd als een ruwe schuim

verkregen.
(2R,38)—3—BOC-amino—1—(n—butylcérbamoyl)amino—

4-cyclohexyl-2-butanol (tussenprodukt 11B) werd op een analoge
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wijze als een ruwe schuim uit tussenprodukt 10B verkregen.
e) (28,38)=3~amino-1-(n-butylcarbamoyl)amino—4~
cyclohexyl-2-butanol-hydrochloride

(tussenprodukt 84)

Men roerde 1,39 g van het ruwe tussenprodukt
11A 1 uur bij kamertemperatuur in 14 ml van een mengsel van
ijsazijn en geconcentreerd zoutzuur (9:1) en concentreerde door
verdampen onder hoog.vacuum. Het residu werd 2x resp. opgenomen
in tolueen en weer drooggedampt. De in de titel genoemde verbinding
werd als een amorfe schuim verkregen.

(2R,38)=3~amino-1-(n-butylcarbamoyl)amino—4-
cyclohexyl-2~butanol-hydrochloride (tussenprodukt 8B) werd op
analoge wijze uit tussenprodukt 11B verkregen als een amorf
residu.

Voorbeeld 56:

(28,38)~3~(N-BOC-fenylalaninyl-norleucyl)amido-

1-(isopropylcarbamoyl)amino—4-cyclohexyl-2-

butanol

Men mengde een oplossing van 273 mg (2S,3S)-l1-amino-
3-(N-BOC-fenylalaninyl-norleucyl)-amido-4~cyclohexyl-2~butanol
(tussenprodukt 12A) in 10 ml watervrije tetrahydrofuran bij
0°C met 0,055 ml isopropylisocyanaat, roerde 1 uur bij kamer-
temperatuur en concentreerde door verdampen onder hoog.vacuum.
Door kristalliseren van het residu uit een mengsel van methyleen-
chloride, methanol en hexaan verkreeg men de in de titel genoemde
verbinding, smpt.: 167-168°¢ (ontl.), ZEE7D20 = —16,20
(¢ = 1 in methanol).

Het in dit voorbeeld toegepaste tussenprodukt
12A kan als volgt worden bereid:

a) (28,38)- en (2R,3S)=-3-BOC-amino-1-CBZ - amino-

-4—cyclohexy1—2-butanol

(tussenprodukten 13A en 13B)
Men voegde 4,18 ml benzylchloorformiaat bij een
temperatuur van 2 - 5°C toe aan een oplossing van 5,28 ml

triethylamine en 6,3 g tussenprodukt 10A, dat volgens de werkwijze
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van voorbeeld 55 was verkregen, in 120 ml dichléormethaan'en
roerde de verkregen oplossing 30 min. bij kamertemperatuur.
Daarna verdunde men haar met dichloormethaan en waste met
0,25N zoutzuur, een verzadigde oplossing van natriumbicarbonaat
in water en water. De organische fase werd gedroogd boven
natriumsulfaat en onder verminderde druk ingedampt. Door
chromatograferen van het residu over silicagel, onder toepassing
van een mengsel van tolueen en ethylacetaat (3:1) als elutie- -
middel verkreeg men het tussenprodukt 13A als een enigszins
geelachtige olie. '
Tussenprodukt 13B werd als een olie, onder toe-
passine van dezelfde werkwijze, uit tussenproduktVIOB'verkfegeh.
b) (28,38)- en '(ZR,38)—3-amino—1—CBZ—amino—4—cyclohexyl—2—

butanol

(tussenprodukten 14A en 14B)

Zie voorbeeld 22e. o

c) (25,38)- en (2R, 38)-3-(BOC~fenylalaninyl-
7norleucinyl)amino—I-CBZ—amino—4—cyc10hexyl-

2-butanol

(tussenprodukten 15A en 15B)
. Zie voorbeeld 22f.
d) (25,38)- en (2R,38)-1-amino-3-(BOC-fenylala-

ninyl-norleucyl)-amino-4-cyclohexyl-2-butanol

(tussenprodukten 16A en 16B)
Zie voorbeeld 22g.
Voorbeeld 57:

(28,38)-3-[—N;(3-cyclohexy1propionyl)-norleucyl7
amido—l—(isopropylcarbamoyl)amino?4—cyclo—
hexyl-2-butanol. '

Men mengde een oplossing van 135 mg N-(3-cyclo-
hexylpropionyl)norleucine, 154 mg (28,38)-3-amino-1-(isopropyl-
carbamoyl)amino-2-butanol-hydrochloride en 150 ml 1-hydroxy-
benzotriazool in 2,6 ml dimethylformamide bij 0°C met 104 mg
N,N'~dicyclohexylcarbodiimide en 0,07 ml triethylamine, roerde

eerst 1 uur bij 0°C en daarna 15 uren bij kamertemperatuur,
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koelde weer af tot -°C en filtreerde het verkregen dicyclohexyl-
ureum af. Het filtraat werd onder hoog.vacuum ingedampt en het
residu werd opgenomen in methyleenchloride en achtereenvolgens
gewassen met 0,25N zoutzuur, een verzadigde natriumwaterstof-
carbonaatoplossing en water. De organische fase werd gedroogd
boven natrium-sulfaat en door indampen geconcentreerd. Door
chromatograferen van het residu (silicagel, 6 bar, een mengsel
van methyleenchloride en ethanol 19:1) verkreeg men de amorfe,
in de titel ,genoemde, verbinding 12E7D20 =-18,0° (¢ = 1 in
methanol).

De in voorbeeld 57 toegepaste tussenprodukten
kunnen als volgt worden verkregen:

a) N-3-cyclohexylpropionyl-norleucine

Men mengde een oplossing van 1,31 g L-norleucine
in 22 ml ether en 22 ml van een !N-natriumhydroxydeoplossing
bij 0°C met 1,92 g 3-cyclohexylpropionzuurchloride, roerde
1 uur bij OOC, zuurde daarna aan met 0,25N zoutzuur en extraheerde
2x met ether. De gecombineerde organische fasen werden gewassen
met een verzadigde natriumchlorideoplossing, gedroogd boven
natriumsulfaat en door indampen geconcentreerd. Door kristalli-
seren van het residu uit een mengsel van ether en hexaan verkreeg
men de in de titel genoemde verbinding met een smeltpunt van
138-139°C (ontl.).

b) (28,3S)-3-amino-1-(isopropylcarbamoyl)amino—

4-cyclohexyl-2-butanol-HC1

Men verkreeg (28,3S8)-3-BOC-amino—-1-(isopropyl-
carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol analoog aan voorbeeld 55d),
onder toepassing van het tussenprodukt 10A en isopropyliso-
cyanaat. De BOC-beschermende groep werd analoog aan voorbeeld 55e)
van het verkregen produkt afgesplitst en aldus werd de amorfe,

in de titel genoemde, verbinding verkregen.
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Voorbeeld 58:

(28,38)—3-(N;BOC—fenylalaninyl—nofleﬁcyl)amido—

l—l_bis—(dimethylaminol7fosforylamido—4—cyclo—

hexyi—Z—butanol

Men mengde een oplossing van 273 mg (25,38)-3~

(N—BOC—fenylalaninyl-norleucyl)—amido—1-amino-44cyclohexyl—2-
butanol (tussenprodukt 16A, zie voorbeeld 56 d)) en 0,07 ml

triethylamine in 3,4 ml watervrije tetrahydrofuran bij 0°c

met een oplossing van 0,076 ml fosforzuur-bis(dimethylamide)~

chloride in 3,4 ml watervrije tetrahydrofuran. De verkregen
suspensie werd bij kamertemperatuur gemengd met nog eens 6,8
tetrahydrofuran en 3,4 ml hexamethylfosforzuurtriamide en een
spatelpunt 4-dimethylaminopyridine en roerde de helderé
oplossing 5 dagen bij kamertemperatuur. Vervolgens werd de
oplossing onder hoog-vacuum geconcentreeré‘1 nart het residu

op in ethylacetaat, waste achtereenvolgens met ijskoud 0,25N-
zoutzuur, een verzadigde natriumwaterstofcarbonaatoplossing

en een natriumchlorideoplossing, droogde boven natriumsulfaat

en concentreerde door verdamping. Door kristalliseren van-het

residu uit een mengsel van methyleenchloride en hexaan
verkreeg men de in de titel genoemde verblndlng met een
smeltpunt van 171-172°C (ontl.), /a-/ = —27,7 (ec.=1 in
chloroform).

Voorbeeld 59:

(ZS,35)-3—(N—BOC—fenylalaninyl-norleucyl)—1-
" (N-benzyl-4-piperidinocarbamoyl)amino-4-

cyclohexyl-2-butanol.

ml

De in de titel genoemde verbinding werd amaloog

aan voorbeeld 56 verkregen, onder toepassing van N-benzyl-4-
piperidino-isocyanaat in plaats van isopropylisocyanaat,

smpt. : 166f800, ZEE7D20 = —13,50 (c = 1 in methanol).

geoc




10

15

20

25

30

35

- 40 -

Voorbeeld 60:

(28?38)-3-(N—BOC-fenylalaninyl—norleucyl)amido-
1-(4-piperidinocarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-
butanol.

Men hydrogeneerde 200 mg van de in de titel
genoemde verbinding van voorbeeld 59 in 20 ml methanol 20 uren
bij kamertemperatuur in een waterstofatmosfeer in aanwezigheid
van palladium (10 %Z op aktieve houtskool), filtreerde daarna
de suspensie door Celite_ en concentreerde het filtraat door
verdamping. Door kristalliseren van het residu met een mengsel
van methanol en ether verkreeg men de in de titel genoemde
verbinding, smeltpunt: 173-175°¢, ZEL7D20 =-15,5° (¢ = 1 in
methanol).

Voorbeeld 61:

(25,38)-3-(N-BOC-fenylalaninyl-norleucyl)amido-
1-(dimethyl-carbamoyl)amino-4-cyclohexyl—-2-
butanol
De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 56 verkregen, onder toepassing van dimethyl-
carbamoylchloride en triethylamine in plaats van isobutyl-
isocyanaat, smpt.: ]57-15800, ZZ£7D20 = —10,0o
(c = 2 in methanol).

Voorbeeld 62:

(25,38)-3-(N-BOC-fenylalaninyl-norleucyl)amido—
1-(isopropyl-carbamoyl)-isopropylamino—4-cyclo-
hexyl-2-butanol.

Men mengde een oplossing van 189 mg N-BOC-
fenylalaninyl-norleucine, 172 mg (25,38)-3-amino-1-(isopropyl-
carbamoyl)-isopropylamino-4-cyclohexyl~2-butanol (tussenprodukt
17) en 150 mg l1-hydroxybenzotriazool in 3,4 ml dimethylformamide
bij 0° C met 99 mg N-ethyl-N'-(3-dimethylamino-propyl)carbodiimide-
hydrochloride en 0,07 ml triethylamine, roerde 1 uur bij 0°c
en 20 uren bij kamertemperatuur en concentreerde vervolgens
in een roterende verdampingsinrichting bij 30°C. Het residu
werd opgenomen in methyleenchloride, achtereenvolgens gewassen

met koud 0,25N zoutzuur, een verzadigde natriumwaterstofcarbonaat-
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oplossing en Watér, gedroogd boven natriumsulfaat en door
verdampen geconcentreerd. Door chromatograferen van het residu
(silicagel, 5 bar, een mengsel van methyleenchloride en ethanol)
verkréeg men de in de titel genoemde vérbinding, Z§£7D20 =
5 -5,00 (c = 1 in methanol).
Het in dit voorbeeld toegepaste tussenprodukt 17
kan als volgt worden verkregen: |
a) (2S,38)-3-N-BOC-amino-1-isopropylamino-4-
- cyclohexyl—Z?butanol

10 : Een mengsel van 3,26 g tussenprodukt 10A
(zie voorbeeld 55¢) 1,59 g natriumcarbonaat en 1,02 ml isopropyl-—
jodide in 30 ml tetrahydrofuran werd 16 uren onder terugvloeiing
verhit, daarna werd de afgekoelde suspensie gefiltreerd en het
filtraat werd door verdamping geconcentreerd. Door chromatograferen
15 van het residu (silicagel, &4 bar, een mengsel van methyleen-
chloride, methanol en geconcentreerde ammonia 90:9:1) verkreeg
men de in de titel genoemde verbinding (amorf).
b) (ZS,3S)-3—N—BOC—amino—l-(isopropylcarbamoyl)—

isopropyl—amino—&-cyclohexyl-Z—butano1.

20 Men mengde een oplossing van 591 mg van het
hiervoor beschreven produkt in 6 ml tetrahydrofuranrbijrooc
met 0,2 ml isopropylisocyaﬁaat, roerde 20 uren bij kamertempera-
tuur en concentreerde daarna door indampen. Door chfomatografie
(silicagel, 5 bar, een mengsel van methyleenchloride en ethanol
25 19:1) verkreeg men de amorfe, in de titel genoemde, verbinding.
Voorbeeld 63:
(ZS,38)—3-l—N-(1—adamantyl-propionyl)-norleucyl7—
l-isopropylcarbamoyl)amino—&—cyclohexyl-Z— '
butanol

30 : De in de titel genoemde verbinding werd analoog

aan voorbeeld 57 verkregen onder toepassing van N-(l-adamantyl-
propionyl)norleucine in plaats van N—(3?cyclohexyl—propionyl)norleucine7

smpt.: 230-231°C, ﬂtjnzo = -24,5° (¢ = 1 in dimethylformamide).

35
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Voorbeeld 64:

(28,38)-3-(N-BOC~norleucyl)—amido-1-(iso~

propyl-carbamoyl)amino~4-cyclohexyl-2-butanol

De in de titel genoemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 57 verkregen, onder toepassing van N-BOC-nor-
leucine in plaats van N-(3-cyclohexylpropionyl)norleucine,

smpt. : 225-226°C (ontl.).

Voorbeeld 65:
(25,38)-3-norleucyl)amido~1-(isopropylcarbamoyl)-
amino-4-cyclohexyl-2-butanol-hydrochloride.
Men behandelde 339 mg van het produkt van

voorbeeld 64 met 3,4 ml van een mengsel van ijsazijn en

geconcentreerd zoutzuur en werkte daarna het reaktiemengsel op
analoog aan voorbeeld 55e. De in de titel genoemde verbinding
werd als een kleurloze schuim verkregen.

Voorbeeld 66:

(ZS,38)-3—N—[—1—benzoyl—amino—Z—(l—naftyl)
propenoyl—norleucyl7amino—4—cyc1ohexyl—1—
(isopropylamino—carbamoyl)amino-2-butanol
Men mengde een oplossing van 168 mg van het
produkt van voorbeeld 65, 120 mg 5-(1-naftyl-methylideen)-2-
fenyl—4;oxazolon (azalacton van l-naftaldehyde en N-benzoyl-
glycine) en 0,056 ml triethylamine in 2,7 ml chloroform met
een spatelpunt 4-dimethylaminopyridine, verhitte het mengsel

4 uren onder terugvloeiing en concentreerde daarna door ver-

dampen. Door chromatograferen van het residu (silicagel,

6 bar, ethylacetaat) verkreeg men de amorfe, in de titel

genoemde verbinding, 17§7D20 = —58,2O (¢ = 1 in methanol).

Voorbeeld 67:

(2S,BS)—3—1_N-(bis(1—nafty1~methy1)acety1)
nor1eucyl7amino—4—cyclohexy1-1-(isopropyl—

carbamoyl)-amino-2-butanol.

De in de titel genocemde verbinding werd analoog
aan voorbeeld 57 verkregen, onder toepassing van N-(bis(l-naftyl-

methyl)acetyl)norleucine in plaats van N-(3-cyclohexylpropionyl)-

10 ¢
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norleucine, smpt.: 173-17400, L’dL7D20 = -52,00 (¢ = 1 in methanol).

Voorbeeld 68:

(25,38)-3-(N-cyclopentyl-carbonyl-£f enylalaninyl)-
norleucyl)amino-4-cyclohexyl~1-(isopropyl—
carbamoyl)-amino-2-butanol. _
Door koppeling van N——cyclopentylcarbonyl—fenyl-
alanine en (2S,3S)-3~(norleucyl)amido-1- (isopropylcarbamoyl)amino-—
a—cyclohexyl-Z-butanol—hydrochlor'idé (voorbeeld 65) analoog

aan voorbeeld 57 verkreeg men de 1n de titel genoemde verbinding,
smpt.: 213- -215°¢ (ontl.), /(Xl/ 18,2 (c = 0,5 in methanol).

Voorbeeld 69:
(2S,38)~3-(N-BOC-f enylalaninyl-hist idyl)amido-1-
(isopropyl-carbamo yl)amino~4-cyclohexyl-2-butanol
De in de titel genoemde verbinding werd
verkregen als eer ‘amorf poeder, amaloog aan voorbeeld 57, onder

toepassing van N-BOC-f enylalanlnyl-hlst 1d1ne in plaats van
=1

¥ (3-cyclohexylpropionyl)norleucine, /GL/ = -10, 8° (c
in methanol). '

Af kortingen:

In de voorgaande voorbeelden werden de volgende

afkortingen gebruikt:

50 2Aclatine ~ (2R,38)-4-(l-adamantyl)-3-amino-2-hydroxy-
butaansulfonzuur, )
SO 2Chatine (2R, 38)-3-amino-4~cyclohexyl~2-hydroxy-
butaansulfonzuur, )
80,Sta (2R, 35)-3-amino-2-hydroxy-5-methyl-hexaan
sulf onzuur,
SOZ-Amir.ochatine (2R,358)-2,3-d iamino-4-cyclohexyl-butaan-
sulfonzuur,
SOz—desox?-
chatine (38)-3~amino-4-cyclohexyl-butaansulf onzuur,
80,-D ioxolan ~ (2R,38)-3-amino-4-(1,4~dioxasp iro/ 4,5/~
undec-8-yl)—-2-hydroxybutaansulf onzuur,
SOz-onChatine " (2R, 3S)-3-amimo-4-(2"~oxocyclohexyl)-2-

hydroxy-butaansulf onzuur,
SOZ-OIChatine - (2R,38)-3-amino-4- (4'—hydroxycyclohexy1) 2—
hydroxy-butaansulfonzuur,

100
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SO 9 (2~-Naphtine)

S0 2I\}'eot ine

Achps
Achips

SOZ-Mett ine

S0 2—Mett ine(0)

Cys(BZL) (OH) CH2802

Cys(Et) (OH)CH,S0

Cys(OH)CH,S0,

(2R,3S)~3-amino-2-hydroxy-4-(2-naftyl)-

butaansulfonzuur,
(2R,48)-3~amino-5,5~-dimethyl-2-hydroxy-
hexaansulfonzuur,
(38,48)=4=amino-5-cyclohexyl-3-hydroxy-
pentaan-sulfonzuur,
(18,3S8,48)~4=~amino-5~cyclohexyl-3~hydroxy-
1-isopropyl-pentaansulf onzuur,
(2R,38)~3-amino-5-methylmercapto-2-hydroxy-
pentaansulfonzuur,

(2R,3S) -3-amino-5-methyl sulfinyl-2-
hydroxypentaansulf onzuur,

(2R, 3R)-3-amino-4-benzylmercapto—-2-
hydroxy-butaansulfonzuur,
(2R,3R)=3-amino-4-ethylmercapto-2-hydroxy-
butaansulf onzuur en

(2R, 3R)-3~amino-4-mercapto-2-hydroxybutaan-

salf onzuur

De verbindingen volgens de uitvinding bezitten een

farmakologische werking. Ze kunnen als geneesmiddel worden toe-

gepast.

Zoals uit standaardproeven blijkt bezitten ze

werkingen die typerend zijn, in het bijzonder voor enzymremmers.

De remmende werking met betrekking tot een specifiek enzym hangt

natuurlijk van de gehele peptidestruktuur af. De hiervoor beschreven

verbindingen die in het bijzonder geschikt zijn als remmers van

de reninewerking, indien toegepast op een humaan synthetisch

=11

tetradecapeptidesubstraat in een concentratie van ]O—SM - 10 "M,

geven een remming van 50 % van de enzymwerking van puur humaan

renine volgens de methode van F. Cumin en med. (Bioch. Biophys.

Acta 913, 10~19 (1987)).

Volgens de "antibody-trapping" methode van

K. Poulsen en J. Jorgensen (J. Clin. Endocrin. Metab. 39 _[-19757

816-825) remmen ze de humane plasma reninewerking in een

=5

concentratie van 10 "M -

107 .

De in de titel genoemde verbindingen van de

ogQr s'e

e

#

elden 12, diastereoisomeer A (laagste remmende concentra-
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tie 0,l7rﬁM/I, hoogste remmende concentratie 17nM/1 ICgy = 1,7 oM/1),
23 (laagste remmende concentratie 0,75 mM/1, hoogste remmende
concentratie 75 mM/1, IC50 = 7,5 mM/1), 1 (laagste remmende
concentratie 0,75 mM/1, hoogste remmende concentratie 75 nM/l)’ '

ICSO = 7,5 mM/1), 31 (laagste remmende concentratie 0,8 M/1,
hoogste remmende concentratie 80 nM/1; ICg, = 8,0 nM/1), 67
(laagste remmende concentratie 1,1 nM/1, hoogste remmende
concentratie 110 mM/1; ICSO = 11 mM/1) en 54 (laagste remmende
concentratie 1,6 t™/1, hoogste remmende concentratie 160 m/1;
IC50 = 16 nM/1) worden aanbevolen ter voorkoming en behandeling
van hypertensie en hartinsufficientie.

De verbindingen volgens de uitvinding zijn
daardoor geschikt ter voorkoming en behandeling van aandoeningen
die gekemmerkt worden door een slechte enzymfunktie en waarvoor
een remming ‘van de enzymatische werking is geindiceerd. 7

Als renineremmers zijn ze bijvoorbeeld geschikt
om te worden toegepast ter voorkoming en behandeling van
hypertensie en hartinsufficientie ("decompensatio cordis').

Voor de hiervoor genoemde toepassingen hangt
de toe te dienen dosis af van de toegepaste verbinding, de
wijze van toediening en de gewenste behandeling. In het
algemeen worden bevredigende resultaten verkregen indien de
verbindingen in een dagelijkse dosis van 0,02 mg/kg
tot ongeveer 10 mg/kg lichaémsgewicht van het dier worden
toegediend. Voor grotere zoogdieren ligt de aanbevolen
dagelijkse dosis tussen ongeveer | mg en ongeveer 500 mg,
geschikt bijvoorbeeld oraal in dosis van 0,25 mg tot ongeveer
500 mg 1-4x daags of in een langzaam vrijkomende vorm toegediend..

De verbindingen voigens de uitvinding kunnen
zowel in vrije vorm, of, indien zure of basische groepen aan-
wezig zijn, inten farmakologisch aanvaardbare zoutvorm worden
toegediend. Dergelijke zoutvormen hebben dezelfde mate van
werking als de vrije vormen en kunnen op een bekende wijze
worden verkregen. De onderhavige uitvinding heeft eveneens

betrekking op farmaceutische preparaten die &én of een aantal
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verbindingen volgens de uitvinding in vrije vorm en/of in een
farmaceutisch aanvaardbare zoutvorm; desgewenst tezamen met
farmaceutisch aanvaardbare adjuvantia en/of dragers, bevatten.
Dergelijke farmaceutische preparaten kunnen voor toepassing bij
5 enterale, bijvoorbeeld orale, toediening, bijvoorbeeld als
tabletten of voor toepassing bij parenterale toediening,
bijvoorbeéld als injekteerbare oplossingen of suspensies,

worden geformuleerd.

CEEQOI00
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Conclusies

1. Verbindingen met formle I, waarin

A een acylgroep met formile VII voorstelt,
waarin R6 een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-10
koolstofatomen, die desgewenst gesubstitueerd kan zijn door
alkoxy met 1-5 koolstofatomen of aryloxy met 6-10 koolstof-
atomen, een cycloalkylgroép met 3-7 koolstofatomen, een
(CB_I0)-cycloalkyl-(Cl_s)alkylgroep, een arylgroep met 6-10
koolstofatomen, een 5- of 6 leden berattende heteroarylgroep
die 1 of 2 stikstofatomen, zuur stof - of zwavelatomen of @én
st ikstof atoom en een zuurstofatoom en/of een zwavelatoom bevat,
of een heteroaryl-—(CI_S)—alkylgroep,' waarin het heteroarylgedeelte
uit 5 of 6 leden bestaat en 1 of 2 stikstofatomen, zuur stof - of
zwav elatomen of &&n stikstofatoom en een zuur stofatoom en/of
€één zwav eiatoom bevat, een alkoxygroep met rechte of vertakte
Feten en 1-5 kool stofatomen of een (C6_lO)aryl—(Cl_S)-alkoxy-
groep of een groep met formle Rloo (CHZCHZO,) n(CHz)m-,
warin RIO een alkylgroep met rechte of verj:akte keten en 1-5
koolstofatomen is, n een geheel getal van 1-20 is enm een
geheel getal van I-5 is, of een groep met formile VIII, waarin
R een waterstofatoom of eerxacetyigroepweergeeft, voorstelt, of
waarin '

A een groep met formule XI voor stelt, waarin
R, een alkylgroep met rechte of vertakte keten

) 7
en 1-5 koolstofatomen of een arylgroep met 6-10 kool stofatomen is

en

Rg en R9 respectievelijk een waterstofatoom,

een alkylgroep met rechte of vertakte keten en 1-5 koolstof -
atomen of een arylgroep met 6-10 kobl stof atomen weergeven,

RI een waterstofatoom of een'a_lkylgroep met
rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen voorstelt,

B en C, die al of niet gelijk zijn, een binding
of een groep met formule XII voorstellen, waarin

R1 een hiervoor gedefinieerde betekenis heeftv

L88LCICO
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en R, , een hydrof iele of lipof iele aminozuurzijketen is, waarbij

11

B en C niet gelijktijdig een binding kunnen zijn,

D een binding of -0-, -N- of ~CH-
1 1

R} R

voorstelt, waarin R, een hiervoor gedefinieerde betekenis
heef t,

R, een alkylgroep met rechte of vertakte keten

2
en 1-10 koolstofatomen, een (C3_]O)cycloa1]- yl(C]_S)alkylgroep,

waarvan het cycloalkylgedeelte desgewenst = gesubstitueerd is,

C
een ( 6-10
groep, waarin het heteroarylgedeelte 5 of 6 leden bevat en

één of twee stikstofatomen, zuurstof- of zwavelatomen of één
stikstof atoom en 2én zuurstofatoom en/of &én zwavelatoom bevat,

of een groep met formule XIII, waarin

R]5 een waterstofatoom, een alkylgroep met

1-4 koolstofatomen of de benzylgroep is, s=0of 1 enp =1 of
weergeeft,

R, een waterstofatoom, een hydroxylgroep,

3
een aminogroep of een groep met formule -OCORZ, waarin R2
een hiervoor gedef inieerde betekenis heeft, is

R, en R., die al of niet gelijk kunnen zijn,

5’
resp. een waterstofatoom, een alkylgroep met rechte of vertakte
keten en 1-5 koolstofatomen, een (C6_10)—ary1—(CI_S)-—alkyl— of

een heteroaryl—(01_5)—alky1gro.ep, waarin het heteroarylgedeelte

"uit 5 of 6 leden bestaat en &&n of twee stikstofatomen,

zuur stof - of zwav elatomen of &én stikstofatoom en €&n zuurstof-
atoom en/of @&n zwavelatoom bevat of een groep met formule XIV,

waarin R,, een alkylgroep met rechte of vertakte keten en

12

daryl (C]_S)—alkylgroep of een heteroaryl—(Cl_S)—alkyl—

1-5 koolstofatomen of een hydroxyalkylgroep met rechte of vertakte

keten en 1-5 koolstofatomen, R]3 een hydroxylgroep, een alkoxygroep

met rechte of vertakte keten en 1-5 koolstofatomen, een amino-
groep of een alkylaminogroep met 1-5 koolstofatomen, waarbij de
alkylgroep recht of vertakt kan zijn, een aminomethylpyridyl-
groep of een benzylgroep zijn, voorstelt, of waarin

de groep met formule XV een groep met formule
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XVI, XWII, XVIII of XIX is, waarin_RM een waterstofatoom, een '
alkylgroep met 1-5 koolstofatomen, een benzylgroep of een groep
met formule XX ié, waarin R een alkylgroep met 1-4 koolstof-
atomen of een (01_4)a1koxy (OCZHZ) q—CHz- groep is, waarin

5 q een geheel getal van 2-5 is,
Y een groep met formule XXI, XXII of XXIIIL

voorstelt, waarin R4 en RS de hiervoor gegeven betekenissen

hebben.
2. Verbindingen volgens conclusie 1 met formule

10 Iy, waarin , 7
A7 een tert'.-butyloxycarbonyl—, pivaloyl-,

bis(l-naf tyl-methyl)acetyl-, benzoyl- of 1-adamantylcarbonyl-

groep, ,
BY een binding of een fenyvlalanine- of p -cyclo-
15 hexylalaninegroep,
¢’ histidine, norleucine, fenylalanine of
leucine, , ” 7
'YY een groep met formule XXI of XXII,
Rly waterstof -of de methylgroep,
20 Rzy isobutyl, benzyl, cyclohexylmethyl of I-adaman-

tyl-methyl,

, R3y hydroxyl, amino of groepen met formule
OCOCH3 of OCOC(CH3)3,
Rl*y waterstof , methyl, i-propyl, i-butyl of
25 n-butyl, |
7 R5y methyl, i-propyl, i-butyl of n-butyl of
de groep met formule XXIV een pyrrolidinyl-, piperidinyl- of
een morfolinylgroep en ' '
%0 pY > NH, D N—i—propyl, ;'CH2 of > CH-i-propyl-
groepen voorstellen.
7 3. Verbindingen volgens conclusie I met
formule Iz, waarin: ' 7
A? een tert.—butyloxsrcarbo.nyl- of bis(l-naftyl-
methyl)-acetylgroep, 7
35 ' B een binding of een fenylalaninyl- of B -cyclo-

L8000
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hexylalaninylgroep,
c? histidine, leucine of norleucine,
Y® een groep met formule XXI of XXII,
R eenwaterstofatoomn,

R, een cyclohexylmethyl- of l-adamantylmethyl-

2
groep,
R3z een hydroxyl-of aminogroep,
RaZ een waterstofatoom of de methylgroep,
Rsz een waterstofatoom of de isopropyl- of

isobutylgroep, of de groep met formule XXV een pyrrolidinyl-,
piperidinyl- of een morfolinylgroep vormen en
D” een >NH of >CH-isopropy1— of >CH2-groep
voorstellen.
4. Een verbinding volgens conclusie 1 gekozen
uit:
(28,38)~3-(N-BOC-Fenylalaninyl-histidyl)amido-1-(n-butyl-
carbomoylaminc)-4-cyclohexyl-2-butanol,
(2R,3S8)-3-(N-BOC-Fenylalaninyl-histidyl)amido-1-(n-butyl-
carbamoylamino)-4-cyclohexyl-2-butanol,
(28,38)-3-(N-BOC-Fenylalaninyl-norleucyl)amido-1-(isopropyl-
carbamoyl)amino—4~cyclohexyl-2-butanol,
(ZS,BS)-S—Z—N—(3—cyclohexy1propionyl)-norleucyl7amido—1—
(isopropyl-carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol,
(ZS,38)—3-(N-BOC—Fanyla1aniny1—norleucyl)amido—l—j—bis—
(dimethylaminol7fosforylamido—4—cyclohexyl—Z—butanol,
(ZS?38)-3-(N—BOC—Fenylalaninyl—nor1eucy1)—]—(N—benzy1—4-
piperidino-carbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol,
(28,38)-3-(N-BOC-Fenylalaninyl-norleucyl)amido-1-(4-piperi-
dinocarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol,
(28,38)-3-(N-BOC-Fenylalaninyl-norleucyl)amido~1-(dimethyl-
carbamoyl)amino-4-cyélohexyl—Z—butanol,
(25,38)-3-(N-BOC-Fenylalaninyl-norleucyl)amido-1-(iso-
propyl-carbamoyl)~-isopropylamino~4-cyclohexyl-2-butanol,
(28,3S)—3—Z—N—(1—Adamantyl)—propionyl)—norleucyl7—l—(iso—
propylcarbamoyl)amino-4-cyclohexyl-2-butanol,




10

15

20

25

30

35

8¢

- 51 -

(ZS,3S)—3*(NFBOC-Norleucyl)—amido—]—(isopropylcarbamoyl)amino—

‘ 4-cyclohexyl-2-butanol,

(ZS,38)—3—(Nor1eucy1)amido-l-(isopropylcarbamoyl)amino-4—
cyclohexyl-Z—butanol—hydrochloride, .
(25,3S)—3-N—1-1—benzoy1—amino-2-(1—naftyl)propenoyl—
norleucyl7amino 4—cyclohexy1—l-(isopropylaminocarbamoyl)aminp—Z—
butanol, ' 7 '
(ZS,35)-3—1-N—(Bis(l—naftylmethyl)acetyl)—norleucy17—amino—4—
cyclohexyl-l-(isopropylcarbamoyl)amino—Z—butanol,
(28,38)—3—(N-cyclopeﬁtyl-carbonyl-fenylalaninyl—norleucyl)amino-
4—cyclohexy1-l—(isopropyl—carbamoyl)amino—Z—butanol,
(ZS,38)—3—(N;BOC-fenylalaninyl-histidyl)amido—1-(iscpropy1-
carbamoyl)-amino-4-cyclohexyl-2-butanol,
(25,35)-3—(tert—butyloxycarbonylamino)—4—cyclohexy1—2—
hydroxybutaansulfonzuurdimethylamide,
(R, 35)-3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-4-(1, 4t—dioxaspiro-
/ &, S/undec—S—yl) -2-hydroxybutaan-sulfonzuurd imethylamide,
(2R,38)-3—(tert. -Butyloxycarbonylamino)—4-cyclohexyl- 2—a21do—

butaan-sulfonzuurdimethylamide,

(2R,3S)—3—(tert.fbutyloxycarbonylamino)—2—hydroxy—4—(Z—naftyl)—
butaan—-sulf onzuurdimethylamide,
(ZR,BS)—B—(tert.—butyloxycarbonylamino)—2—hydroxy—5—methy1-
hexaan~sulfonzuurdimethylamide,
((BS,48)—4—(tert—butyloxycarbonylamind)—5-cyc10hexy1—3—
hydroxy—pentaan—sulfonzuurdimethylamidé,
(1S,3S,48)—4—(tert.—Butyloxyéarbonylamino)—5—cyc10hexy1—
3—hydroxy~]—isoprdpylfpentaanrsulfonzuurdimethylamide,
(2R,3S)—3—(N—BOC-Fenylalanyl—fenylalanyi)aﬁido—4—cyclohexyl-
2-hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,33)—3—(N—BOCr-@-cyclohexylalanyl)amido—4—cyc10hexy1—2—
hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide, '
(2R, 35)—3-(N—BOC—Fenylalanyl-norleucyl)amido—4—cyclohexy1—2-
ydroxybutaansulfonzuurdnnethylamlde,

(2R, 3S)-3-(N-BOC-§ - Cyclohexylalanyl—norleucyl)amldo—é—

»cyclohexyl—2—hydroxy-butaansu1fonzuurd1methy1am1de,

TR,
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(2R, 38)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-histidyl)amido-4-cyclohexyl-
2-hydroxy-butaansulf onzuurdimethylamide,
(2R,BS)—3-Z_N~(BIS—(]—Naftylmethyl)acetyl)norleucyl7amido-4—
cyclohexyl-2-hydroxy-butaansulf onzuurdimethylamide,
(2R,3S8)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-2-amino-
4~cyclohexyl-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,3S)~3-(N-BOC~Fenylalanyl-norleucyl)amido-4-(1,4~dioxa-
spiroj_4,§7undec—8—y1)—2-hydroxy-butaansulfonzuuf dimethylamide,
(2R, 3S)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-4-(4"'-oxacyclo-
hexyl)-2-hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R, 38)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido—4~(4'-hydroxy—
cyclohexyl)-2~hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide,
(38,48)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-5-cyclo-
hexyl)-3-hydroxy-pentaansulfonzuurdimethylamide,
(1R, 38,48) -4~ (N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-5-cyclo-
hexyl-3-~hydroxy-isopropyl-pentaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,38)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido—2~hydroxy-
4-(2-paf tyl)-butaansulf onzuurdimethylamide,
(2R,38)—3—1-N—(BIS—(]—naftylmethyl)acetyl)—norleucyl7

~ amido-2-hydroxy-5-methyl-hexaansulfonzuurdimethylamide,

(28,38)- en (2R,3S8)-3-(BOC-Fenylalanyl-norleucyl)-amido-4-
cyclohexyl-1-isobutyl-sulfamoylamino—-2-butanol,
(25,35)-3-(BOC-Fenylalaninyl-norleucyl)amido-4-cyclo—
hexyl-l~dimethyl sulfamoylamino-2-butanol,
(2R, 38)-3-(N-Benzoyl-dehydrof enylalaninyl-norleucyl)-
amido-1-dimethyl sulfamoyl-amino-5-methyl-2-hexanol
N-(3- ¢yclohexyl propionyl)~norleucine
(2S,38)-3-(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)amido-
1-Cbz-amino—4-cyclohexyl-2-butanol,
(28,35)-3-(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)amido—-1-
amino—-4~cyclohexyl-2-butanol,
(28,38)-3-(3-cyclohexyl-propionyl-norleucyl)amido-4-
cyclohexyl—-1-dimethylsulfamoylamino-2-butanol,
(2R,3S)—3—1_N(1—adamantyl)propionyl)norleucy17amido—4—cyclo—
hexyl-2-hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,3S)-3-(N-BOC-P -cyclohexylalanylhistidyl)amido-4-cyclo-

hexyl-2-hydroxy-butaansulfonzuurdimethylamide,

L8BLEL10D
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(ZR,35)—3—1—N—(BIS-(I-naftylmethyl)aCetyl)histidyl7amido-
4—cyc1ohexyl—Z—hydroxy—butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,BS)-3-1_N—BOC— -(2,1,3-benzoxadiazol-4-yl)alanyl-
norleucyl7amido—é*cyclohexyl-2—hydroxyhbutaansulfonzuur—
dimethylamide,
(2R,35)—3—((N—j_Z-methoxy—poly(Z—ethoxy)acetyl7feny1a1any1—
norleucyl))amido-é—cyclohexyl—Z—hydroxyhbutaansulfonzuur- '
dimethylamide,
(2R,38)-3-1-IF(BIS-(l—Naftylmethyl)acetyl)methiony17
amido-4—cyclohexy1—Z—hydroxy—butaansulfonzuurdimethylamide,
(ZR,38)—3—1—FF(BIS-(I—Naftylmethjl)acetyi)methion(D,L—S—
oxyde)yl7amido—4;cyclohexyl-2—hydroxy-butaansulfonzuurdimethyl—
amide, 7 R
(2R,3S)-3—(N—BOC%Fenylalanyl-norleucyl)amido—é—(l-adamantyl)—
2—hydroxy—butaansulfonzuurdimethylamide,
(ZR,38)—3—(N;BOC-Fenylalanyl—norleucyl)amido—S,S-dimethyl-r
2—hydroxy—hexaansulfonzuurdﬁnethylamide, '
(2R,38)-3-(FFBOC—Fenylalanyl—norléﬁcyl)amido-4-cyclohexy1—2—
hydroxy-butaansulf onzuur pyrrolid inamide,
(2R33S)—3—(N—BOC—Fenylalanyl—norleucyi)amido—4—cyclohexy1—2—
hydroxybutaansulfonzuur piperidineam ide,
(ZR,3S)—3—(N—BOC—Fenylalanyl-norleucyl)amido—&—cyclohexyl—Z—
hydroxybutaansulfonzuurpiperidinamide,
(2R,38)-3—(N;BOC—Fenylalanyi-norleucyl)amido—&-cyglohexyl—
2—hydroxybutaansu1fonzuur—(4—benzy1)piperazinamide,
(2R,BS)-3-(N—BOC—Fenylalanyl—norleucyl)amido-44cyclohexyl—
Z-hydroxybutaansulfonzuurpiperazinamide,
(2R,38)—3—(N—BOCJFenylalany1—nor1eucy1)amido—4-cyclohexy1-
thydroxybutaansﬁlfonzuur-(4~acety1)piperazinamide,
(2R, 38)-3—(N—BOC—Fenylalanyl—norleucyl)amido—4—cyclohexyl—2—
hydrox;butaansulfonzuur—/ 4-(2,5,8,11- tetraoxadodecanyl)carbonyl/—
(2R,38)- 3—(N;BOC—Fenylalanyl—nDrleucyl)amldo—i—g§g%g§2§;gs’
2—hydroxybutaansu1fonzuur—é—methyl)plpera21nam1de,
(2R,BS)—3—(N¥BOC-Fenylalany1—nor1eucyl)amido—4—cyclohexyl-

2-hydroxybutaansu1f0nzuu:—morfolineamide,

s
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(2R, 38) -3~ (N-BOC-Fenylalanyl-histidyl)amido-4-cyclohexyl-2-
hydroxybutaansulf onzuur-piperidineamide,
(2R, 3S)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-5-methyl-
mercapto-pentaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,38)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-2~hydroxy-5-
methyl-sulfinyl-pentaansulfonzuurdimethylamide,
(2R, 3R) -3~ (N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido~2~hydroxy-4-benzyl-
mercapto-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R, 3R) -3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido-2-hydroxy-4-
mercaptobutaansulfonzuurdimethylamide,
(2R, 3R)-3-(N-BOC-Fenylalanyl-norleucyl)amido—-2-hydroxy-4-
ethylmercapto-butaansulfonzuurdimethylamide,
(2R,38)—3—£-N—(2,3,4,6—Tetra—0-acetyljf9-D-glucosyl-l—o)-iso-
butyrylffenylalanyl-nor1eucyl7amido—4—cyé1ohexyl—2-hydroxy—
butaansulfonzuur—-dimethylamide en
(2R,38)—3—1_N-(P—D?Glucosyl—l—O)—isobutyryl—fenylalanyl-
norleucyl7amido—4—cyc1ohexyl—Z-hydroxy—butaansu1fonzuur—dimethy1—
amide.
5. Werkwijze voor het bereiden van een stikstof-
verbinding, met het kemmerk, dat men een verbinding met
formule Ia, waarin A, B, C, D, Y, RI’ RZ’ R4 en R5 de hiervoor
gedefinieerde betekenissen hebben en R3 een waterstofatoom,
een hydroxylgroep of een groep met formule —OCORZ, waarin R2
een hiervoor gedefinieerde betekenis heeft, bereidtdoor een
verbinding met formule II, waarin A, B en C de hiervoor
gedefinieerde betekenissen hebben, te laten reageren met een
verbinding met formule III, waarin RI’ R)» R3', R4, RS’ Y en
D de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben,
b) een verbinding met formule Ib, waarin
A, B, C, D, Y, R], R2, R4 en R5 de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, bereidtdoor een verbinding met formule IV,
waarin A, B, C, D, Y, Rl’ R2, R4 en R5 de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, te reduceren,
¢) verbindingen met formule Ic, waarin

A, B, C, ¥, Rl’ R2, R3‘, R4 en R, de hiervoor gedefinieerde

5
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betekenissen hebben en D' een —0- of -N-, groep voorstelt,
. ]

R,

waarin R, een hiervoor gedefinieerde betekenis heeft, bereidt
door een verbinding met formule V, waarin A, B, G, D', R]’ R2 en
R3' de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben, te laten

reageren met een verbinding met formule VI, waarin Y, R4 en

'R, de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben en X een halogeen~

5
atoom, in het bijzonder een chlooratoom, is,

d) een verbinding met formle Id, waarin
A, B, C, D, Y, Ry, R,', Rl;’ RS’ RIS en p de hiervoor gedefini-
eerde betekenissen hebben en s' = 1, bereidt door oxydatie

van een verbinding met formule Ie, waarin A, B, G, D, Y, 'Rl,

R3'. RS; R._ en p de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben,
e) een verbinding met formule If, waarin
A, B, C, D, ¥, Rl’ 4, R en p de hiervoor gedef inieerde

betekenissen hebben, bereldt door van verbindingen met formulg ,
ig, waarin A, B, C, D, ¥, R]A, R3, R4, R5 en p de hiervoor gedef i-
nieerde betekenissen hebben, de benzylgroep af te splitsen,
f) een verEinding inet formile Ih, Wéarin
A, B, C, D, ¥, Rl’ R3, Ra, R5 en p de hierv.oor gedefinieerdé
betekenis sen hebben, bereidtdoor een alkylgroep in verb indingen
met formule If, zoals hriervoor gedefinieerd, in te voeren, '
g) verbindingen met formule VIi, waarin
A, B, C; D, Y, R1 . R2 en R3 de hiervoor gedefinieerde betekenis—
sen hebben, bereidt door de benzylgroep katalytisch af  te
splitsen van verbindingen met formule 1i, waarin A, B, C, D,
RI’ R2 en R3 de hiervoor gedefinieerde betekenissen hebben,
h) een verbinding met formle Ik, waarin
c, D, Y, RI - R5 en R7 R de hiervoor gedefinieerde
betekenissen hebben, berenct door een verblndlng met formule IX,
waarin R7, R8 en R9 de hiervoor gedefinieerde betekenissen
hebben, te laten reageren met een verbinding met formule X,
waarin C, D, Y, R R5 de hiervoor gedefinieerde betekenissen

hebben en verkregen voorlopers van verbindingen met formule I

desgewenst omzet in verbindingen met formule I.
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6. Farmaceutische preparaten die €&n of een
aantal verbindingen volgens een der conclusies 1-4 in een

farmaceut isch aamvaardbare vorm, desgewenst tezamen met een

farmaceutische drager of verdunningsmiddel bevatten.

7, Werkwijze voor het bereiden of vervaardigen
van een geneesmiddel voor het behandelen van hypertensie of

decompensatio cordis, met het kemmerk, dat men hiervoor

een farmaceutisch preparaat volgens conclusie 6 toepast.

8. Werkwijze ter verhindering of behandeling
10 van hypertensie of decompensatio cordis, met het kemmerk,
dat men aafSPezen dat een dergelijke behandeling behoeft een
therapeutisch doeltreffende hoeveelheid van &én of een aantal

verbindingen volgens conclusie 1 toedient.

9. Verbindingen volgens een der conclusies

15 1-4 voor toepassing als farmaceuticum.

10. Werkwijzen als beschreven in de beschrij~
ving en/of voorbeelden.

11. Gevormde therapeutische preparaten,

verkregen onder toepassing van een werkwijze volgens een der
voorgaande conclusies.
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