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&3 Reninhemmer enthaltend eine Trimethylsilyl-substituierte Aminoséure.

@ Beschrieben werden Reninhemmer enthaltend eine
Trimethylsilyl-substituierte Aminoséaure, insbesondere
der Formel

A-N B-D

Si(Ry);

worin A, B, D und Ry die im Anspruch 2 angegebene
Bedeutung besitzen, Verfahren zu deren Herstellung sowie
pharmazeutische Zusammensetzungen welche diese Ver-
bindungen enthalten.

Sie finden Verwendung als Arzneimittel gegen Hyper-
tonie und Herzinsuffiziens.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft Reninhemmer enthaltend eine Trimethylsilyl-substituierte Aminoséure, Verfah-
ren zu deren Herstellung sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, welche diese Verbindungen ent-
halten, geméass den Anspriichen 1 bis 8.

Die erfindungsgeméssen Reninhemmer enthalten als Bestandteil eine Trimethylsilyl-substituierte
Aminoséaure. Uberraschenderweise vermittelt die Anwesenheit dieser Trimethylislyl-substituierten
Aminoséure dem Peptidmolekill eine bemerkenswerte Stabilitit gegen die proteolytische Akfivitat von
Chymotrypsin. Dies fithrt Uberraschenderweise zu einer starken Verbesserung der Bioverfiigbarkeit
der erfindungsgeméssen Verbindungen.

Die in den Anspriichen 1 bis 3 beschriebenen Verbindungen werden nachfolgend als Verbindungen
geméss der Erfindung bezeichnet. .

In der Formel | bedeutet A insbesondere BOC-Prolin und Ry insbesondere Athyl, Propyl oder Isobu-
tyl. Falls R fir ein geradekettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, so steht
es insbesondere fir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert. Butyl, 2,2-Dimethylethyl, Pentyl, Hexyl
usw., insbesondere Methyl, tert. Butyl und 2,2-Dimethyl-ethyl. Sofern es durch Aryloxy substituiert ist,
steht es insbesondere fiir Phenoxymethyl oder 1- oder 2-Naphtyloxymethyl, vorzugsweise 1-Naphtyloxy-
methyl. Heteroaryl bedeutet insbesondere Pyridyl, Thienyl oder Furyl. Im Heteroarylalkylrest besitzen
der Heteroarylteil und der Alkylteil vorzugsweise die vorgenannten Bedeutungen. Ein geradekettiger
oder verzweigter Alkoxyrest bedeutet insbesondere Ethoxy oder tert. Butoxy und ein (Cg-10)Aryl-(Ci-
s)-alkoxy-Rest besitzt insbesondere die oben fiir Aryl und Alkyl angegebenen Bedeutungen und steht
vorzugsweise flr Benzyloxy.

Falls A die Gruppe

X

|
Ry =0~ (CH; CH; ~0) a~(CH, )y ~W-t

bedeutet, so steht Rs fiir ein geradekettiges oder verzweigtes Alkyl, insbesondere fiir ein Alkyl mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, inshesondere fiir Ethyl, Propyl oder Isobutyl, der glykosidisch gebundene
Zuckerrest beispielsweise fir Glucopyranosyl, das gegebenenfalls O-acyliert sein kann, z.B. Tetra-O-
Acetylglucopyranosyl, eine gegebenenfalls substituierte geséttigie oder ungeséttigte (Co-so)-
Alkylcarbonylgruppe insbesondere fiir eine entsprechende (C4-20)Alkylcarbonylgruppe, beispielsweise
fir einen Palmitoyl-, einen Oleyl-, Linoyl-, Stearoyl- oder Pivaloyl-Rest, wobei die Alkylcarbonyigruppe
durch einen Cyclopentaphenanthren-Rest substituiert und fir einen Cholyl-Rest stehen kann, ein
(Cs-g)Polyhydroxyalkylcarbonyl-Rest, beispielsweise fir einen Glycerinoyl- oder einen Gluconoyl-Rest,
die gegebenenfalls substituiert sein konnen,- und fir beispielsweise einen Penta-O-acetyl-gluconyl-
oder einen Dibutyroylglycerinoyl-Rest stehen, ein Aroylirest beispielsweise fiir den Benzoyl- ein Hete-
roaroyl beispielsweise fiir den 2-, 3- oder 4-Pyridinoyl-Rest, ein Arylalkyl-Rest beispielsweise fiir den
Benzyl-, Phenethyl-, Naphtylmethyl-, p-Chiorphenoxy-propyl-2-Rest, einen Arylalkylcarbonyl-Rest bei-
spielsweise flir einen Phenylacetyl-, Bis(1-Naphtylmethyl)acetyl- oder einen p-Chlorophenoxy-1,1-dime-
thylacetyl-Rest, eine Heteroarylalkylcarbonylgruppe beispielsweise fiir einen  Bis(3-Pyridylme-
thyl)acetyl-oder einen Bis(4-Chinolinylmethyl)acetyl-Rest. In R4 steht eine Seitenkette einer D- oder L-
Aminoséure insbesondere fir Methyl, Isopropyl, Isobutyl, Benzyl, Hydroxy(Ci-s)alkyl, 4-Aminobutyl
oder 2-Carboxyethyl.

Die hydrophile oder lipophile Aminoséure-Seitenkette in der Bedeutung von Rs kann beispielsweise
ein n-Butyl-, Isobutyl-, Benzyl-, 4-Imidazolylmethyl-, 2-Methyithioethyl-, Trimethylsilylmethyl-, Cyclo-
hexylmethyl- oder ein Pyridylmethyl-Rest sein.

Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in der Bedeutung von Ris steht vorzugsweise fiir Hy-
droxyethyl oder Hydroxypropyl und eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in der Bedeutung
von Ry7 bedeutet vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy.

Bevorzugte Verbindungen der Verbindungen geméss der Erfindung besitzen die Formel IY

0

AY N BY - DY

iMe;
wobei AY eine Gruppe der Formel
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R,¥
bedeutet, wobei
XY S oder O bedeutet -
RzY fiir tert. -Butyloxy, Benzyloxy, 5-Aminopentyl, oder Isobutyl steht, oder
AY eine Gruppe der Formel

XY

R3¥~0-(CH2CH;0)a-(CHz )n-C-

bedeutet, wobei

XY obige Bedeutung besitzt,

RaY fur Wasserstoff, Methyl, Glucopyranosyl, Pyridinoyl, 3,4,5-Trimethoxybenzoyl steht,
mY eine ganze Zahl von 2-7 und

nY eine ganze Zahl von 0-2 bedeutet,

BY eine Gruppe der Formel

-=N

R,Y
bedeutet, worin
R7Y fiir Wasserstoff oder Methyl steht und
ReY fir n-Butyl, Isobutyl, 2-Butenyl- Phenylmethyl, 4-imidazolylmethyl, Pyridinmethyl oder Trimetylsilyl-
methyl steht,
DY eine Gruppe der Formel

bedeutet, wobei

RgY fir Isobutyl, Benzyl oder Cyclohexylmethyl steht und entweder

RioY einen Hydroxyl-Rest und

RiY Wasserstoff bedeuten, falls Ri2Y und RisY jeweils fiir Wasserstoff stehen, oder
RioY und RyY zusammen die Oxogruppe bilden, falls

Ri2Y und RiaY jeweils fiir Fluor stehen,

Ri4Y Wasserstoff bedeutet und

RisY Wasserstoff, Methyl, i-Propyl, i-Buty! oder ein Gruppe der Formel
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bedeutet, wobei

RigY fir i-Buty! oder 2-Butyl und

ReY fur Aminomethylpyridyl stehen,

YY fiir eine Bindung oder eine Gruppe der Formel

c \
steht, wobei
RigY und RigY jeweils Fluor bedeuten oder
RisY die Bedeutung n-Butyl, Isobutyl, 2-Butenyl, Methyl, Methylthiomethyl, Benzyl, Isopropyl oder
Chlor besitzt und
RioY fir Wasserstoff steht.

Die in den Anspriichen 6, 7 und 8 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel | kénnen im einzelnen wie folgt durchgefithrt werden.

Das Verfahren gemass Verfahrensstufe a) wird vorzugsweise so durchgefiihrt, dass man eine Ver-
bindung der Formel Il mit einem Amin der Formel H-D unter Verwendung von in der Peptidchemie bekann-
ten Verfahren, z.B. in Gegenwart von N,N"-Dicyclohexyicarbodiimid (DCC) (unter Zusatz von 1-Hy-
droxybenzotriazol (HOBT)) in einem geeigneten Lésungsmittel, wie z.B. Methylenchlorid oder Dimethyl-
formamid bei Temperaturen zwischen 0° und Raumtemperatur umsetzt.

Das Verfahren geméss Verfahrensstufe b) wird unter denselben Bedingungen wie das Verfahren ge-
méss Verfahrensstufe a) durchgefiihrt.

Das Verfahren gemass Verfahrensstufe c) wird so durchgefiihrt, dass man Alkohole der Verbindun-
gen gemass den Anspriichen 1 bis 3 mit einem Chromtrioxyddipyridinkomplex (CrO3 - Pyz = Collin's Rea-
genz) in einem L&sungsmittel, wie Methylenchlorid oder Dimethylformamid zum entsprechenden Keton
oxidiert.

Die in den obigen Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen sind entweder bekannt oder kén-
nen auf an sich bekannte Verfahren, beispielsweise wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben,
hergestellt werden. ) ’

Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen der Formel | kdnnen auf an sich bekannte Verfah-
ren isoliert und gereinigt werden. Racemische und/oder diastereomere Gemische kénnen auf an sich be-
kannte Weise aufgetrennt werden.

Falls die Verbindungen der Formel | saure oder basische Gruppen enthalten, so kénnen diese gegebe-
nenfalls auch Salze bilden, beispielsweise Metallsalze, wie Natriumsalze oder Saureadditionssalze, wie
Hydrochloride.

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in Celsiusgraden angegeben und sind nicht
korrigiert. Die optischen Drehwerte wurden bei 20°C gemessen.

Die in den Beispielen in abgekiirzter Form angegebenen Verbindungen sind im Anspruch 3 in der Rei-
henfolge der Beispiele voll ausgeschrieben.

In den nachfolgenden Beispielen werden folgende Abkiirzungen verwendet:

H-Bly-OH: (2S,4E)-2-Amino-hex-(4)ens&ure

7EG-OH: 2,6,9,12,15,18,21,24-Oktaoxa-pentacosanéure

3EG-OH: 3,6,9,12-Tetraoxatridecansdure

H-Chatin-OH: (38,4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-3-hydroxy-valeriansaure

H-F2Chatin-OH: (3R,48)-4-Amino-5-cyclohexyl-2,2-difluoro-3-hydroxyvalerianséure
H-F2Chaton-OH: (4S)-4-Amino-5-cyclohexyl-2,2-difluoro-3-oxo-valerianséure

H-Tmsal-OH: (2R)-2-Amino-3-rimethylsilyl-propionsaure

H-Aca-OH: 6-Aminocapronséure

Niacin-OH: 3-Pyridincarbonséure

H-3eg-OH: 2,5,8,11-Tetraoxaundecanséure

H-2eg-OH: 2,5,8-Trioxaoktanséure

H-Cha(OH)Bly-OH: (2R,48,5S)-5-Amino-2-(E-2-butenyl)-6-cyclo-hexyl 4-hydroxy-capronsaure
HOBT: 1-Hydroxybenzotriazol

H-Cha(OH)Ala-OH: (2R,48,5S)-5-Amino-6-cyclohexyl-4-hydroxy-2-methyl-capronsaure
a-Pic: 2-Aminomethyl-pyridin

4-PySAc: (4-Pyridylthio)acety!

Tmpac-OH: (3,4,5-Trimethoxy)phenylessigséure

H-Cha(OH)CH2CHCI-OH: (2R,48,5S)-5-Amino-2-chlor-6-cyclohexyl-4-hydroxy-capronsaure
MPA: 3-(4-Morpholinyl)-propylamin

H-2egs-OH: 2,5,8-Trioxacktanthionosaure
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H-Cha(OH)CF2CF2CFa: (4S,5S)-5-Amino-6-cyclohexyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-4-hydroxy-hexan-
séure

H-Cha-CF2CF2CF3: (5S)-5-Amino-6-cyclohexyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-4-oxo-hexansaure
H-Leu-(S)-a-Pic: (25)-2-Amino-4-methyl-pentanthionoséure-a-picolylamid

3EGS-OH: 3,6,9,12-Tetraoxa-tridecanthionosaure

7EGS-0H: 2,6,9,12,15,18,21,24-Oktaoxa-pentacosanthionoséure

H-Leu-R-Tmsal-OH: (2R,5S)-5-Amino-3-aza-7-methyl-2-trimethyl-silyimethyl-oktans&ure
H-Cha(OH)Thicbly-OH: (2R,4S,5S)-5-Amino-2-(E-2-butenyl)-6-cyclohexyl-4-hydroxy-thionocapron-
séure

EDCI: N-Ethyl-N"-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid.

Beispiele
Zwischenprodukte:

L-N-Boc-B-trimethyisilylalanin

24 g (2R)-2,5-Dihydro-3,6-dimethoxy-2-isopropylpyrazin in 400 ml Tetrahydrofuran losen. Bei —70°
82 mi n-Butyl-Lithium zutropfen, 15 Minuten rihren, 30 g Jodomethylirimethylsilan zugeben und {iber
Nacht auf Raumtemperatur erwarmen lassen. Die Reaktionslosung wird zwischen Ether und Wasser
verteilt, neutralgewaschen, getrocknet (MgSOs), eingedampft und an Kieselgel mit 7% Ether in Hexan
chromatographiert. Das Produkt (24 g) wird in 200 ml Methanol gelost, bei 0-5° mit 20 ml conc. Chlorwas-
serstoffséure in 50 ml Wasser versetzt und 2 Stunden geriihrt. Dann wird im Vakuum eingeengt, der
Riickstand in Methylenchlorid geldst und mit 2N Sodaldsung exirahiert. Die organische Phase wird ge-
trocknet (K2COg) und eingedampft. Der Riickstand wird in Tetrahydrofuran geldst, mit 35 g Di-tert.-bu-
tyldicarbonat versetzt, liber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und dann eingedampft. Der
Riickstand wird in Methanol (0,5 1) geldst und unter Eiskiihlung mit einer Losung von 15 g Natriumhydro-
xid in 100 ml H2O/Methanol 1:1 versetzt. Nach 3 Stunden wird das Methanol abdestilliert, und der Riick-
stand zwischen Ether und Wasser und 40 g Phosphorsdure (85%) verteilt. Die organische Phase wird
getrocknet (MgSQ4) und eingedampft. Man erhalt 36 g eines 1:1-Gemisches der Titelverbindung und D-
Boc-Valin, das ohne weitere Reinigung fiir die Synthese von Dipeptiden eingesetzt wird.

Boc-Tmsal-His-OH

29 g Sauregemisch (BocTmsal-OH + D-Boc-Val-OH) werden in 100 mi Dimethylformamid gelést. Man
gibt 19,2 g H-HisOCHaz - 2HCI zu, kithlt auf 0-5° ab, versetzt mit 50 ml N-Methylmorpholin und tropft
dann bei <5° 52 ml Propanphosphorséureanhydrid (50%ig in CHzCl2) zu. Nach 15 Stunden bei Raumtem-
peratur wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen Essigester und ges. wassriger Natri-
umcarbonat-Lésung verteilt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Methanol/Methylenchlorid 2-5%
chromatographiert. 10 g dieses Methylesters werden in Methanol gelst und mit einer Lésung von 10 g
Bariumhytroxid - 8H20 in 100 ml Wasser versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur gibt man eine
wissrige Lésung von 3,25 g Schwefelsdure conc. zu, zentrifugiert das Bariumsulfat ab, dampft die
{iberstehende Ldsung zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol/Methylenchlo-
rid/Ether.

BOC-Tmsal-Nle-OH

Analog zum vorangehenden Beispiel werden 25 g Sauregemisch und 19 g H-Nle-OCHs + HCl in 100 ml
Dimethylformamid mit 55 ml N-Methylmorpholin und 70 mi Propanphosphorsaureanhytrid umgesetzt. Der
Methylester kann in diesem Beispiel auch mit wassriger Natronlauge hydrolysiert werden.

Beispiel 1:

H
[
BOC-Tmsal-Nle-Cha(0H)BlyNBu

166 mg BOC-Tmsal-Nle-OH werden mit 150 mg H-CHa(OH)BlyNHBu und 100 mg Hydroxybenzotriazol
in Methylenchlorid gelost. Bei 0-5° werden 96 mg Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt 15
Stunden bei Raumtemperatur, filtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und verteilt das Roh-
produkt zwischen Essigester und ges. wassriger Natriumcarbonat-Losung. Die organische Phase wird
getrocknet (MgSOa) und eingedampft. Der Riickstand wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert.
[e]p =-39,1° (¢ =0,2 in CH2Cl2).
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Beispiel 2:

H
I
BOC-Tmsal-Nle-Cha(0H)Nle-NBu

Die Titelverbindung aus Beispiel 1 wird in Ethanol geldst und 3 Stunden (iber Palladium-Kohle-Katalysa-
tor bei Normaldruck hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft ein und kristallisiert den Riick-
stand aus Mehylenchlorid/Hexan.

[a]p = -30,9° (¢ = 0,2 in CH2Cla).

Beispiel 3: BOC-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

200 mg BOC-Tmsal-Nle-OH und 163 mg H-F2-Chatin-NiHBu werden analog Beispiel 1 mit 144 mg Hy-
droxybenzotriazol und 113 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt.
[a]p =—20,1° (¢ = 1,5 in CH2Cla).

Beispiel 4: BOC-Tmsal-Nle-F2-Chaton-NH-iBu

33 mg Alkohol aus Beispiel 3 werden im 1 ml trockenem Methylenchlorid gelést und mit 200 mg CrOs -
Py2 (Collin's Reagenz) versetzt. Man rihrt 20 bei Raumtemperatur, féllt die Chromsalze durch Zugabe
von Essigester aus und filtriert Uber HyFlo und Kieselgel. Das Filtrat wird eingedampft und der Riick-
stand aus Benzol lyophilisiert.

[e]p = -35,8° (¢ = 0,35 in CH2Cly).

Beispiel 5: BOC-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic

200 mg BOC-Tmsal-Nle-OH und 223,5 mg H-Chatin-Leu-o-Pic werden analog Beispiel 1 mit 140 mg Hy-
droxybenzotriazol und 111 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Produkt wird aus Methylenchlo-
rid/Hexan kristallisiert.

[dJp =—12,8° (¢ = 0,15 in CH2Clz).

Beispiel 6: BOC-Tmsal-His-Cha(OH)Bly-NH-Bu

230 mg BOC-Tmsal-His-OH und 195 mg H-Cha(OH)BIyNHBu werden analog Beispiel 1 in Dimethyl-
formamid mit 150 mg Hydroxybenzotriazol und 120 mg Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Das Produkt
wird aus Methylenchlorid/Methanol/Ether kristallisiert.

[eJp = -32,5° (¢ = 0,1 in MeOH/CHaClz 1:1).

Beispiel 7: BOC-Tmsal-His-CHa(OH)Nle-NH-Bu

25 mg der Titelverbindung aus Beispiel 6 werden analog Beispiel 2 in 2 ml Alkohol gelést und (iber 3 mg
Palladium-Kohle-Katalysator (3%) hydriert.
[o]p =—38,6° (¢ = 0,1 in MeOH/CH2Clz 1:1).

Beispiel 8: BOC-Tmsal-Bly-F2-Chatin-NH-iBu

248 mg BOC-Tmsal-Bly-OH und 204 mg H-F2-Chatin-NH-iBu werden analog Beispiel 1 mit 182 mg Hy-
droxybenzotriazol und 141 mg Dicyclohexyicarbodiimid umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit
Methylenchlorid/Ether 8:2 chromatographiert und aus Benzol lyophilisiert.

[e]p = —29,8° (¢ = 0,5 in CH2Cla).

Beispiel 9: BOC-Tmsal-Bly-F»-Chaton-NH-iBu

29 mg Alkohol aus Beispiel 8 werden analog Beispiel 4 mit 250 mg Collin's-Reagenz oxidiert.
[a]p =—47,8° (c = 0,24 in CH2Clz).

Beispiel 10: 7EG-Tmsal-Bly-F2-Chatin-NH-iBu

59 mg H-Tmsal-Bly-F2-Chatin-NB-iBu und 43 mg 7EG-OH werden mit 29 mg Hydroxybenzotriazol und
23 mg Dicyclohexylcarbodiimid analog Beispiel 7 umgesetzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel mit Me-
thylenchlorid/Ether 8:2 gereinigt.

[e]Jp =—18,8° (c = 1,8 in CH2Clz).
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Beispiel 11: 7EG-Tmsal-Bly-F2-Chaton-NH-iBu

23 mg des Alkohols aus Beispiel 10 werden analog Beispiel 4 mit 130 mg Collin's Reagenz oxidiert.
[ofp =—20,6° (¢ = 0,34 in CH2Cl2).

Beispiel 12: 3EG-Tmsal-His-Cha(OH)-Bly-NH-Bu

206 mg 3 EG-OH und 500 mg H-Tmsal-His-Cha(OH)-Bly-NH-Bu werden analog Beispiel 1 in Dimethyl-
formamid mit 0,144 ml Diisopropylcarbodiimid umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Methanol/Methylen-
chlorid 2-10% an Kieselgel chromatographiert.

[edp =—27,6° (¢ = 0,1 in CH2Cl2).

Beispiel 13: 7EG-Tmsal-His-Cha(OH)-Bly-NH-nBu

338 mg 7EG-OH und 500 mg H-Tmsal-His-Cha(OH)BIly-NH-Bu werden analog Beispiel 7 in Dimethyl-
formamid mit 110 mg Hydroxybenzotriazol und 0,13 ml Diisopropylcarbodiimid umgesetzt. Das Produkt wird
aus Methylenchlorid/Ether/Hexan kristallisiert.

[a]p = —21,0° (¢ = 0,1 in CH2Clg).

Beispiel 14: BOC-Tmsal-His-Chatin-Leu-a-Pic

2,9 g BOC-Tmsal-His-OH und 3,1 g H-Chatin-Leu-c-Pic werden analog Beispiel 1 in Dimethylformamid
mit 2 g Hydroxybenzotriazol und 1,2 ml Diisopropylcarbodiimid umgesetzt und mit Methanol/Methylen-
chlorid 0-10% an Kieselgel chromatographiert.

[e]p =-27,2° (c = 0,2 in CH2Clz).

Beispiel 15: Me-3eg-Tmsal-His-Chatin-Leu-o-Pic

350 mg Me-3eg-p-Nitrophenol und 700 mg H-Tmsal-His-Chatin-Leu-a-Pic werden in Dimethylform-
amid geldst. Nach 3 Stunden wird zwischen Essigester und ges. wassriger Natriumbicarbonatidsung
verieilt, die organische Phase getrocknet und eingedampft und der Riickstand mit Methanol/Methylen-
chlorid 0-10% an Kieselgel chromatographiert. Man erhélt die Titelverbindung mit
[edp = —=26,5° (¢ = 0,2 in CH2Cla).

Beispiel 16: Me-3eg-Tmsal-(me-3eq)-His-Chatin-Leu-o-Pic

Als Nebenproduki aus Beispiel 15 kann die diacylierte Verbindung 16 isoliert werden.
[o]p = —4,7° (¢ = 0,2 in CH2Cla).

Beispiel 17: BOC-Aca-Tmsal-His-Chatin-l eu-a-Pic

Analog Beispiel 15 werden 300 mg BOC-Aca-p-Nitrophenol und 600 mg H-Tmsal-His-Chatin-Leu-a-
Pic in Gegenwart von 100 mg Imidazol umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Methanol/Methylenchlorid 0~
12% chromatographiert.

[odp = —21,5° (c = 0,2 in CH2Cl2).

Beispiel 18: H-Aca-Tmsal-His-Chatin-L eu-a-Pic - 3HCI

500 mg der Titelverbindung aus Beispiel 17 werden 1 Stunde mit Trifluoressigsaure/Methylenchlorld 1:1
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Methylenchlorid und wassriger Natriumcarbonatiésung
verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet, mit 0,3 ml conc. Chlorwasserstoffsdure
versetzt und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus t-Butanol lyophilisiert.

[eJp = —23,4° (c = 0,2 in MeOH/CH2Cl2 1:1).

Beispiel 19: Niacin-2eg-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

381 mg Niacin-2eg-p-nitrophenol und 523 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu werden analog Bsp. 15
umgesetzt.
[odp = —24,5° (c = 0,1 in CH2Cl2).

Beispiel 20: Niacin-2eg-Tmsal-Nle-F2-Chaton-NH-iBu

50 mg Alkoho! aug Bsp. 19 werden analog Bsp. 4 mit 241 mg Collin's-Reagenz oxidiert.
[e]p =-31,6° (c = 0,4 in CH2Cl2).
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Beispiel 21: BOC-Aca-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic

275 mg von N-t-Boc-8-Aminocapronséure-p-nitrophenylester werden analog Bsp. 15 mit 500 mg H-
Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Essigester/Ether kristallisiert.
[olp =—47,0° (¢ = 0,1 in CH2Cla).

Beispiel 22: H-Aca-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic.2HCI
Die Titelverbindung von Bsp. 21 wird analog Bsp. 18 mit Trifluoressigsaure/Methylenchlorid ent-

schiitzt und ins Di-hydrochlorid berfiihrt.
[e]p =~15,4° (c = 0,2 in CH2Cl2).

Beispiel 23: 7EG-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic

400 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic werden analog Bsp. 1 mit 260 mg 7EG-OH, 80 mg HOBT und
130 mg DCC umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit 5% Methanol in Methylenchlorid chromatographiert.
[o] D =-3,9° (¢ =0,8 in CH2Clg).

Beispiel 24: Niacin-2eg-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic

500 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic werden analog Bsp. 15 mit 300 mg Niacin-2eg-p-nitrophenol in
DMF umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Ether kristallisiert.
[olp = —27,2° (c = 0,25 in CH2Clz).

Beispiel 25: H-2eg-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic

50 mg Nicotins&ureester (Bsp. 24) in Methanol I6sen und ca. 50 mg NaOH zugeben. Nach 15 min zwi-
schen Wasser und Methylenchlorid verteilen. Die org. Phase abirennen, trocknen (MgSQs) und ein-
dampfen. Den Riickstand aus Methylenchlorid/Ether/Hexan kristallisieren.

[o]p =—15,5° (¢ = 0,1 in CH2Clg).

Beispiel 26: 4-PySAc-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

511 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu analog Bsp. 1 mit 155 mg (4-Pyridylthio)essigséure, 245 mg
HOBT und 197 mg DCC in 40 ml DMF umsetzen.
[e]p = -38,1° (¢ = 0,1 in Methanol).

Beispiel 27: Biotinoyl-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu
244 mg (+)-Biotin werden analog Bsp. 1 mit 560 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu, 269 mg HOBT und

215 mg DCC umgesetzt.
[e]p =—22,9° (¢ = 0,33 in CH2Clz).

Beispiel 28: H-2eg-Tmsal-Nle-Chaton-NH-iBu

32 mg der Titelverbindung aus Bsp. 20 werden in Methanol geldst und mit 4 mg NaOH hydrolysiert.
Das Reaktionsgemisch wird zwischen wéssriger Na-Bicarbonat-Lésung und Methylenchlorid verteilt,
die org. Phase getrocknet und eingedampft.

[o]p =—21,1° (¢ = 0,6 in CH2Clg).

Beispiel 29: Tmpac-2eg-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

440 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu werden analog Bsp. 15 mit 370 mg H-Tmpac-2eg-p-nitrophe-
nol umgesetzt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.
[o]p =~19,3° (c = 0,1 in CH2Cl2).

Beispiel 30: Tmpac-2eg-Tmsal-Nle-F2-Chaton-NH-iBu

20 mg der Titelverbindung aus Bsp. 29 werden gleich wie im Bsp. 4 mit 100 mg Collin's-Reagenz oxidiert.
[o]lp =—21,0° (¢ = 0,2 in CH2Cl2).

Beispiel 31: BOC-Tmsal-Nle-Cha(OH)CH>CHCI-NHBu
636,7 mg BOC-Tmsal-Nle-OH und 479,8 mg HaNCH(Chm)-a-chlorolacton - HCl werden mit 1,05 ml N-
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Ethylmorpholin und 1,14 mil Propanphosphonséureanhydrid (50% in CH2Clz) in DMF umgesetzt. Die Re-
aktionsldsung wird eingedampft und der Riickstand zwischen Essigester und 2 N Salzsdure verteilt. Die
organische Phase wird je einmal mit ges. wéssriger Natriumcarbonat-Lésung und ges. wéssriger Natri-
umchlorid-Ldsung gewaschen, tiber Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird am Kie-
selgel mit Hexan/Essigester (2:1) chromatographiert.

Das erhaltene reine BOC-Tmsal-Nle-NHCH(Chm)-a-chlorolacton wird anschliessend mit 3,6 ml n-Bu-
tylamin bei Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktionslosung wird eingedampft und der Riickstand aus
Methylenchlorid/Hexan kristallisiert.

[e]D = —38,9° (c = 0,48 in MeOH).

Beispiel 32: BOC-Tmsal-Nle-Cha(OH)Ala-NH-Bu

1,5 g BOC Tmsal-Nle-OH + 1,2 g H-Cha(OH)Ala-NH-Bu und 0,7 g HOBT werden analog Bsp. 1 in Me-
thylenchlorid umgesetzt. Rohprodukte kristallisieren aus Methanol/Methylenchlorid/Ether.
[e]p = -39,5° (¢ = 0,2 in CH2Clz).

Beispiel 33: 3EG-Tmsal-Nle-Cha(OH)Thiobly-NH-nBu

117,8 mg 3 EG-OH und 350 mg H-Tmsal-Nle-Cha(OH)Thiobly-NH-nBu werden mit 105,5 mg Hydroxy-
benzotriazol und 111,8 mg EDCI in THF/DMF (1:1) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampift,
bei 5° mit ges. wéssriger Natriumcarbonat-Lésung versetzt und in Essigester aufgenommen. Die organi-
sche Phase wird noch einmal mit verd. HCl gewaschen und iber MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt
wird an Kieselgel mit Essigester/Alkohol (99:1) chromatographiert.

[e]p =-18,4° (¢ = 0,5 in CH2Clz).

Beispiel 34: 3EG-Tmsal-Nle-Cha(OH)Bly-NHBu

502 mg H-Tmsal-Nle-Cha(OH)Bly-NHBuU werden analog Bsp. 1 mit 2,8 mg HOBT, 151 mg 3EG-OH und
143 mg N-Ethyl-N"-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid HCI in 2,3 ml Tetrahydrofuran/DMF 1:1 umge-
setzt. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert.

[o]p = ~31,4° (c = 0,5 in CH2Cly).

Beispiel 35: Me-3egs-Tmsal-His-Cha(OH)Bly-NHBu

175 mg Methylxanthat von Triethylenglykolmonomethylether werden mit 400 mg H-Tmsal-His-Cha(OH)-
Bly-NHBu in Gegenwart von 100 mg Imidazol in DMF umgesetzt. Nach 15h wird mit Essigester verdiinnt,
mit Wasser gewaschen und das Rohprodukt mit Methanol in Methylenchlorid (2-10%) an Kieselgel chro-
matographiert.

[¢]p = —49,8° (¢ = 0,2 in CH2Cl2).

Beispiel 36: 3EG-Tmsal-Nle-Cha(OH)CH>CHCI-NHBu

338 mg H-Tmsal-Nle-Cha(OH)CH>CHCI-NHBuU - HCI werden analog Bsp. 1 mit 127 mg HOBT, 0,0862
mi N-Ethylmorpholin, 184 mg 3EG-OH und 111 mg N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl-carbodiimid + HCI
umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Methanol/Wasser (8:2) an Lichroprep RP-18 chromatographiert.

[e]p =-22,8° (c = 0,6 in CH2Cl2).

Beispiel 37: 4-PyCH-OCS-Tmsal-Nle-Fo-Chatin-NH-iBu

160 mg Methylxanthat von 4-Hydroxymethylpyridin werden analog Bsp. 35 mit 410 mg H-Tmsal-Nle-Fz-
Chatin-NHiBu in DMF umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit Methanol/Methylenchlorid 1-5% chromato-
graphiert.

[e)p =-53,0° (¢ = 0,1 in CH2Clz).

Beispiel 38: MPA-CS-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic

400 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic werden mit 115 mg des Isothiocyanides von 3-(4-Morpholi-
no)propylamin in DMF umgesetzt. Nach 2h mit Essigester verdiinnen, Ether zugeben und ausgefalltes
Produkt abfiltrieren.

[o]p =-68,6° (¢ = 0,2 in CH2Cly).

Beispiel 39: 4-PyCH-OCS-Tmsal-Nle-F»-Chaton-NH-iBu

300 mg des Alkohols aus Bsp. 37 werden in DMSO/Benzol 1:1 geldst. Bei 0-5° werden 433 mg DCC
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und 17 mg Dichloressigsaure zugegeben. Nach 24h wird 200 mg Oxalséure in Methanol geldst zugege-
ben, nach 1h filiriert und das Filtrat zwischen Essigester und ges. Natriumcarbonatlésung verteilt. Die
org. Phase wird getrocknet (MgSOs) und eingedampft.

[oeJp =—19,1° (c = 0,1 in CH2Cl2).

Beispiel 40: Niacin-2egs-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

514 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu werden analog Bsp. 35 rﬁit 302 mg Methylxanthat des Diethy-
lenglykolmononicotinséureesters in Gegenwart von 40 mg Dimethylaminopyridin umgesetzt:
[o]p =-71,2° (c = 0,1 in CH2Cly).

Beispiel 41: Niacin-2egs-Tmsal-Nle-F2-Chaton-NH-iBu

28 mg der Alkohols aus Bsp. 40 werden analog Bsp. 39 mit 35 mg DCC und 0,5 &quivalent Dichlores-
sigsaure oxidiert.
[oJp =-13,5° (¢ = 0,05 in CH2Clp).

Beispiel 42: Tmpac-2egs-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu

610 mg H-Tmsal-Nle-F2-Chatin-NH-iBu werden analog Bsp. 35 mit 500 mg Methyixanthat des Diethy-
lenglykolmono-(3,4,5-trimethoxy)phenylessigséureesters unter Zusatz von 100 mg Dimethylaminopyridin
umgesetzt.

[o]p =—49,1° (c = 0,1 in CH2Clz).

Beispiel 43: Tmpac-2egs-Tmsal-Nle-F2-Chaton-NH-iBu

300 mg des Alkohols aus Bsp. 42 werden analog Bsp. 39 mit 33 mg DCC und 1,5 mg Dichloressigséure
oxidiert.
[o]p = +1,8° (¢ = 0,1 in CH2Clp).

Beispiel 44: BOC-Tmsal-Nle-Cha(OH)CF>CF>CF3

94 mg (4R,58)-5-Amino-6-cyclohexyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-4-hexanol werden analog Bsp. 1 mit
108 mg BOC-Tmsal-Nle-OH, 78 mg HOBT und 61 mg DCC umgesetzt.
[oJp =—28,9° (¢ = 2,0 in CH2Clg).

Beispiel 45: Niacin-2egs-Tmsal-Nle-Cha(OH)-CF>2CF2CF3

25 mg des t-BOC-entschiitzten Produktes aus Bsp. 44 werden analog Bsp. 35 mit 15 mg des Methyl-
xanthates von Diethylenglykolmononicotinséureester in Gegenwart von 5 mg Dimethylaminopyridin umge-
setzt.

[o]p =-38,5° (¢ = 0,7 in CH2Clz).

Beispiel 46: 3EG-Tmsal-Nle-Cha(OH)CF>CF2CF3

55 mg des t-BOC-entschiitzten Produktes aus Bsp. 44 werden analog Bsp. 1 mit 20 mg 3EG-OH, 12 mg
HOBT und 18 mg DCC umgesetzt.
[o]p = —-26,8° (¢ = 0,2 in CH2Cl2).

Beispiel 47: 3EG-Tmsal-Nle-Cha-CF2CFaCF3

30 mg der Titelverbindung aus Bsp. 46 werden mit 130 mg Collin's-Reagenz analog Bsp. 4 oxidiert.
[ojp =—15,8° (c = 0,1 in CH2Cl).

Beispiel 48: 3EGS-Tmsal-Nle-Cha(OH) Thiobly-NH-nBu

380 mg 3EGS-OEt und 790 mg H-Tmsal-Nle-Cha(OH)-Thiobly-NH-nBu werden mit 15,8 mg N-Dime-
thylaminopyridin (DMAP) in Methylenchlorid umgesetzt. Nach 1,5 h bei Raumtemperatur wird noch 1,5 h
am Riickfluss erwarmt. Nach Reaktionsgemisch wird mit weiterem Methylenchiorid verdiinnt, je einmal mit
1N Natriumhydrogensulfat-Losung, ges. wassriger Natriumhydrogencarbonat-L.osung und ges. wéssri-
ger Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Gber Na2SO4 getrocknet. Nach Filtration und Eindampfen
wird der erhaltene Riickstand an Kieselgel mit Hexan/Essigester (30:70 bis 0:100) chromatographiert.

[o]p =-56,8° (c = 0,5 in CH2Cl2).
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Beispiel 49: BOC-Tmsal-Nle-Chatin-Leu(S)-a-Pic

235 mg H-Chatin-Leu(S)-c-Pic werden analog Bsp. 1 mit 210 mg BOC-Tmsal-Nie-OH, 90 mg HOBT und
115 mg DCC umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit 0,5-3% Methanol in Methylenchlorid chromatogra-
phiert.

[ejp = —13,0° (c = 0,2 in CH2Cly).

Beispiel 50: 3EGS-Tmsal-Nle-Chatin-Leu(S)-o-Pic

135 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu(S)-o-Pic werden mit 80 mg 3EGS-OEt in Methylenchlorid umgesetzt.
Nach 24 h wird das Reaktionsgemisch mit 0,5-5% Methanol in Methylenchlorid chromatographiert.
[edp = —686,7° (¢ = 0,1 in CH2Cl2).

Beispiel 51: 7EGS-Tmsal-Nle-Chatin-Leu(S)-o-Pic

Wie im Bsp. 50 werden 135 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu(S)-o~Pic mit 120 mg 7EGS-OEt umgesetzt.
[odp = —58,3° (c = 0,2 in CH2Clz).

Beispiel 52: BOC-Leu-R-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-a-Pic

Eine Losung von 550 mg H-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic in 1,6 mi Methanol und 0,33 ml 5N HCl in Me-
thanol wird mit einer Losung von 180 mg BOC-Leucinal in 0,6 ml Methanol und anschliessend mit 31 mg Na-
triumcyanoborhydrid versetzt und wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur gerithri. Das Reaktionsge-
misch wird auf Eiswasser gegossen, mit wassriger 2N Natriumbicarbonatldsung alkalisch gestellt und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft und der Riickstand
mit 5% Athanol in Methylenchlond an Kieselgel chromatographiert. Die Titelverbindung besitzt ein
[o]p =—33,1° (c = 0,38 in Athanol).

Beispiel 53: H-Leu-R-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic

250 mg BOC-Leu-R-Tmsal-Nle-Chatin-Leu-o-Pic werden bei 0° mit 3 ml 10% konzentrierter Salzséure
in Eisessig versetzt, auf Raumtemperatur erwérmt unt nach 3 Stunden eingedampft. Der Riickstand wird
zwischen ges. wassriger Natriumbicarbonatidsung und 5% Athanol in Methylenchlorid verteilt, die orga-
nische Phase getrocknet und eingedampft und der Riickstand mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Atha-
nol und 1% konz. Ammomaklosung an Kieselgel chromatographiert. Die Titelverbindung besitzt ein
[olp = —25,0° (c = 0,34 in Athanol).

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen pharmakologische Aktivitat auf. Die kénnen als Arz-
neimittel verwendet werden.

Wie Resultaten von Standard-Tests entnommen werden kann, weisen sie insbesondere fir Enzym-
hemmer typische Wirkungen auf. Die hemmende Wirkung in bezug auf ein spezifisches Enzym héngt
selbstversténdlich von der Peptidstruktur gesamthaft ab. Die obigen, besonders als Hemmer der Renin-
aktivitat geeigneten Verbindungen bewirken am humanen synthetischen Tetradekapeptidsubstrat bei ei-
ner Konzentration von 10-5M bis 10-1'M eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitdt von reinem Human-
renin nach der Methode von F. Cumin et al. (Bioch. Biophys.Acta 913, 10-19 (1987)) oder mittels Renin
Binding Assay.

In der «antibody-trapping»-Methode von K.Poulsen und J.Jorgensen (J. Clin. Endocrin. Metab. 39
11974] 816-825) hemmen sie die Humanplasmareninaktivitat bei einer Konzentration von 10-5M bis
10-1M.

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind daher zur Verwendung flr die Prophylaxe und Behand-
lung von Zustanden geeignet, die durch eine enzymatische Dysfunkiion charakterisiert sind und fiir die
eine Hemmung der enzymatischen Aktivitat angezeigt ist.

Als Reninhemmer sind sie z.B. zur Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung der Hypertonie
und der Herzinsuffizienz («congestive heart failuren») geeignet.

Bevorzugt flr die Prophylaxe und Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz sind die Titel-
verbindungen der Beispiele 1, 22, 23, 24, 35 und 51, insbesondere der Beispiele 22 und 23. Die Verbin-
dungen geméss der Erfindung zeigen ferner eine antiretrovirale Wirkung und kénnen deshalb zur Be-
handlung von durch Retroviren, inbegriffen HTLV-l und -lll-Viren, hervorgerufenen Krankheiten ver-
wendet werden. Diese Wirkung zeigt sich im FeLV-Katzenmodell [Cerny und Essex. CPC Press IN 1979,
Seiten 233-256; Cockerell et al. J. Natl. Cancer Inst. 57, Seiten 1095-1099 (1976); Cotter et al. J. AM.
VET. VET. MED. ASSOC. 168, Seiten 449-453 (1975); ESSEX et al. SCIENCE 190 790-792 (1975)]. —
einem Modell zur Untersuchung der AIDS-Krankheit. Es wurde berichtet (beispielsweise am 25 ICAAC
in Minneapolis von 30. September bis 2. Oktober), dass bei Verabreichung von 30 mg 3’-Azido-3'-
deoxy-thymidin wahrend 14 Tagen eine Reduktion des FelV-Titers um einen Faktor von 10 gezeigt werden
konnte, jedoch keine Heilung eintrat. Nach Verabreichung der Verbindungen gemass der Erfindung
konnte eine Vernichtung der Viren beobachtet werden.
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Die zur Erreichung der antiviralen Wirkung benottigten Dosen entsprechen denjenigen, die Ublicher-
weise verwendet werden, und liegen beispielsweise in der Grossenordnung von 5 bis 20 mg/kg/Tag.

Fir die obige Anwendung héngt die zu verabreichende Dosis von der jeweils verwendeten Verbin-
dung, der Art der Verabreichung und der gewlinschten Behandlung ab. Im allgemeinen werden zufrie-
denstellende Resultate erhalten, falls die Verbindungen in einer taglichen Dosis von 0,02 mg/kg bis ca.
20 mg/kg Tierkdrpergewicht verabreicht werden. Fiir grossere Saugetiere betragt die empfohlene tagli-
che Dosis von etwa 1 mg bis etwa 500 mg, zweckméissigerweise verabreicht z.B. oral in Dosen von
0,25 mg bis ca. 500 mg 1-4mal t&glich oder in Retard-Form.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen konnen in freier Form oder, sofern saure oder basische
Gruppen anwesend sind, in pharmakologisch vertraglicher Salzform verabreicht werden. Solche Salz-
formen weisen eine Wirkung in derselben Gréssenordnung wie die freien Formen auf und kénnen auf be-
kannte Weise hergestellt werden. Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Zube-
reitungen enthaltend eine erfindungsgemasse Verbindung in freier Form oder mit pharmazeutisch ver-
tréglichen Hilfs- undfoder Tragerstoffen. Solche pharmazeutischen Zubereitungen kénnen zur
Verwendung bei enteraler, vorzugsweise oraler Verabreichung formuliert werden, z.B. als Tabletten,
oder zur Verwendung, z.B. als injizierbare Lésungen oder Suspensionen. Ferner ist eine nasale Verab-
reichung mit Hilfe eines auf an sich bekannte Weise hergesteliten Nasalsprays méglich.

Patentanspriiche

1. Reninhemmer der Formel

0
§
H
i
A-N B-D I
Si(Ry);
worin Ry (C1-s)Alkyl beteutet, A ein N-geschiitzter Aminos&urerest oder ein Peptid ist oder eine Gruppe
der Formel X bedeutet, wobei X fiir O, S oder Ha steht unt Ra fiir einen geradekettigen oder
R;

verzweigten (Ci-10)Alkylrest, der gegebenenfalls durch Amino, Hydroxy oder (Ca-s)Alkyl oder (Cs—10)-
Aryloxy substituiert ist, einen 5- oder 6gliedrigen, ein oder zwei Stickstoffalome, Sauerstoff- oder
Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthalten-
den Heteroarylrest oder fiir einen Heteroaryl (Ci_s)alkylrest, worin der Heteroarylteil 5- oder 6gliedrig
ist und ein oder zwei Stlckstoffatome, Sauerstoff oder Schwefelatome oder ein Stickstoffatom und ein
Sauerstoffatom und/oder ein Schwefelatom enthalt, einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-s)-
Alkoxyrest oder einen (Cs-10)Aryl-(C1-s)alkoxy-Rest steht oder A eine Gruppe der Formel

X
1]
R3-0-(CH;CH-0)x-(CH; ) -VW~C-

bedeutet, worin

W flir -O—, -NRy7 oder —CH2 steht , wobei R; Wasserstoff oder einen geradekettigen oder verzweigten
(C1-s5)Alkylrest bedeutet,

Rs flir Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweigten (Ci—o)Alkyl- oder einen glykosidisch ge-
bundenen Zuckerrest, eine gegebenenfalls substituierte, geséttigte oder ungesittigte, geradekettige
oder verzweigte (Co-so)Alkylcarbonylgruppe, eine (Cs-g)Polyhydroxyalkylcarbonyl-, eine Phos-
phoroyl-, eine Bis-(dimethylamino)-phosphoroyl-, eine Sulfo-, eine Aroyl-, eine Heteroaroyl, eine Aryl-
alkyl-, eine Arylalkylcarbonyl- oder eine Heteroarylalkyicarbonylgruppe oder die Biotinoyl-Gruppe
steht oder

R3 eine Gruppe der Formel
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Rg R4
~
Ny
Ry 0 -

R4 fiir Wasserstoff oder eine Seitenkette einer D- oder L-Aminos&ure steht und

Rs und Re gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, (C1-5)Alkyl, (Cg_s)Hydroxyalkyl oder

(C2-5)Aminoalkyl bedeuten oder
Rs eine Gruppe der Formel

bedeutet, worin

Rs und Rs obige Bedeutung besitzen,
p fur eine ganze Zahl von 0 bis 5 steht und

0

R¢

N-(CHz)p-E-

RS

i
E eine Bindung oder die Gruppe -C- bedeutet oder

R3 eine Gruppe der Formel
F—~(CHz)-E~

bedeutet, worin

p und E obige Bedeutung besitzen und

F fur Gruppen der Formeln

R,-N

steht, wobei

Rz obige Bedeutung besitzt,

m eine ganze Zahl von 1 bis 20,
n eine ganze Zahl von 0 bis 5 und
B eine Grupppe der Formel

N
oder eine Gruppe der Formel

worin
Ry obige Bedeutung besitzt und

N-,

CH,

0

\N
R,
Ry
0

-
N-, N- oder N-
\—/

bedeuten,

Rs eine hydrophile oder lipophile Aminoséure-Seitenkette bedeutet,

D eine Gruppe der Formel
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Ry Ryz Rii X

bedeutet, worin X die obige Beteutung hat,

Rg die gleiche Bedeutung wie Rs besitzt,

Ruo fiir eine Hydroxyl- oder Aminogruppe und

Ry fir Wasserstoff stehen, oder

Rio und Ryi zusammen eine Oxo-Gruppe bilden,

Ri2 und R¢3 unabhangig voneinander Fluor oder Wasserstoff bedeuten,

Ris und Ris gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, einen geradekettigen oder verzweig-
ten (C1-g)Alkylrest, oder jeweils eine Gruppe der Formel

Ris

[en =

bedeuten, worin

Ris einen geradekettigen oder verzweigten (Ci-s)Alkylrest oder einen geradekettigen oder verzweigten
(C1-5)Hydroxyalkylrest bedeutet,

Ry fir einen Hydroxylrest, eine geradekettige oder verzweigte (Ci-s5)Alkoxygruppe, eine Amino- oder
eine (Ci-s)Alkylaminogruppe, eine Aminomethylpyridylgruppe, eine Benzylgruppe oder fiir eine ge-
schiitzte oder ungeschiitzte Aminoséure steht,

Y eine Bindung bedeutet oder fiir ~0=, —I‘ll- oder

H

-C-

/

Ris Rig

steht, worin

Rig und Rig unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder Fluor stehen oder jeweils die fiir Rg oben an-
gegebene Bedeutung besitzen, oder D eine Gruppe der Formel

-N (CFz)nCF3

bedeutet, worin
Re, Rio, Rni und n die oben angegebenen Beteutungen besitzen.

2. Reninhemmer nach Anspruch 1:
(2R,48,5S,8S,11R)-6,9,12-Triaza-2-(2-E-butenyl)-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-15,15-dime-
thyl- 11-tnmethylsnylmethy| 14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecansaure-butylamid.
(2R,48,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2,8-dibutyl-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-15,15-dimethyi-11-trimethyl-
silylmethyl-14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecanséure-butylamid.

(3R,4S,78,10R)-5,8, 11-Tr1aza-7-buty| 4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-14,14-dimethyl-10-tri-
methylsilylmethy|-1 3-oxa-6,9,12-trioxo-pentadecans&ure-isobutylamid.
(48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cycichexylmethyl-2,2-difluoro-14, 14-dimethyl-10-trimethylsilylme-
thyl-13-0xa-3,6,9,12-tetraoxo-pentadecansaure-isobutylamid.
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(38,4S8,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-14,14-dimethyl-10-trimethylsilylme-
thyl-13-oxa-6,9,12-trioxo-pentadecanoyl-(L)-leuzin-e-picolylamid.
(2R,48,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-(2-E-butenyl)-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-8-(4-imidazolyl)-me-
thyl-15,15-dimethyl-11-trimethylsilylmethyl-14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecansaurebutylamid.
(2R,485,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-butyl-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-8-(4-imidazolyl)-methyl-15,15-
dimethyl-11-trimethylsilylmethyl-14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecanséure-butylamid.
(8R,4S,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-(2-E-butenyl)-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-14,14-dime-
thyl-10-trimethylsilylmethyl-13-oxa-6,9,12-trioxo-pentadecansaure-isobutytamid.
(4S,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-(2-E-butenyl)-4-cyclohexyimethyl-2,2-difluoro-14,14-dimethyl-10-trimethyl-
silylmethyl-13-oxa-3,6,9,12-tetraoxo-pentacarbonsiure-isobutylamid.
(8R,4S,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-(2-E-butenyl)-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-10-trimethyl-
silylmethyl-14,17,20,23,26,29,32,35-oktaoxa-6,9,12-trioxo-hexatriacontans&ure-isobutylamid.
(45,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-(2-E-butenyl)-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-10-frimethylsilylmethyl-
14,17,20,23,26,29,32,35-oktaoxa-3,6,9,12-tetraoxa-hexatriacontansiure-isobutylamid.
(2R,4S,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-(2-E-butenyl)-5-cyclohexylmethyi-4-hydroxy-8-(4-imidazolyl)-me-
thyl-11-trimethyisilylmethyl-15,18,21,24-tetraoxa-7,10,13-trioxo-pentacosanséure-butylamid.
(2R,48,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-(2-E-butenyl)-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-8-(4-imidazolyl)-me-
thyl-11-trimethylsilyimethyl-15,18,21,24,27,30,33,36-oktaoxa-7,10,13-trioxo-heptatricontansiure-butyl-
amid.
(38,48,75,10R)-5,8,11-Triaza-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-7-(4-imidazolyl)methyl-14,14-dimethyl-10-
trimethylsilylmethyl-13-oxa-6,9,12-trioxo-pentadecanoyl-(L.)-leuzin-a-picolylamid.
(35,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-7-(4-imidazolyl)methyl-10-trimethylsilylme-
thyl-13,16,19,22-tetraoxa-6,9,12-trioxotricosanoyl-(L)-leuzin-o-picolylamid.
(38,48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-7-[4-(2,5,8,1 1-tetraoxa-lauroyl))-imidazo-
lylimethyl-10-trimethylsilylmethyl-13,16,19,22-tetraoxa-6,9, 12-trioxo-tricosanoyi-(L)-leuzin-a-picolylamid.
(38,48,75,10R)-5,8,11,18-Tetraaza-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-7-(4-imidazolyl)-methyl-21,21-dime-
thyl-10-trimethylsilyimethyl-20-oxa-6,9,12,19-tetraoxo-docosanoyl-(L)-leuzin-a-picolylamid.
(35,48,78,10R)-17-Amino-5,8,11-triaza-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-7-(4-imidazolyl)-methyl-10-trime-
thylsilylmethyl-6,9,12-trioxo-heptadecanoyl-(L)-leuzin-a-picolylamid.
(3R,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-19-nicotinoyi-10-1ri-
methylsilylmethyl-13, 16,19-trioxa-6,9,12-trioxo-nonadecansiure-isobutylamid.
(48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-19-nicotinoyl-10-trimethylsilylmethyl-
13,16,19-trioxa-3,6,9,12-tetraoxo-nonadecans&ure-isobutylamid.
(35,45,75,10R)-5,8,11,18-Tetraaza-4-cyclohexylmethyl-7-butyl-3-hydroxy-21,21-dimethyl-10-trimethysi-
lylmethyl-20-oxa-6,9,12,19-tetraoxo-docosanoyl-(L)-leuzin-e-picolylamid.
(85,48,7S,10R)-17-Amino-5,8,11-triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-10-trimethylsilylmethyl-
6,9,12-trioxoheptadecanoyl-(L)-leuzin-o-picolylamid.
(35,48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-10-trimethylsilylmethyl-
14,17,20,23,26,29,32,35-oktaoxa-6,9,12-trioxo-hexatriacontanoyl-(L)-leuzin-o-picolyl-amid.
(35,48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-19-nicotinoyl-10-trimethylsilylme-
thyl-13, 16, 19-trioxa-6,9, 12-trioxo-nonadecanoyl-(L)-leuzin-a-picolylamid.
(38,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-10-trimethylsilylmethyl-13,16,19-tri- -
oxa-6,9,12-trioxo-nonadecanoy!-(L)-leuzin-a-picolylamid.
(8R,48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-10-trimethylsilylme-
thyl-6,9-dioxo-11- (4-pyridylthio)acetyl-untecanséure-isobutylamid.
(8R,4S,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-10-trimethylsilylme-
thyl-6,9-dioxo-11-biotinoyl-undecansaure-isobutylamid.
(4S,78,10R)-5,8,-11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-10-trimethylsilylmethyl-13,16,19-tri-
oxa-3,6,9,12-tetraoxo-nonadecansidure-isobutylamid.
(8R,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-19-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)-acetyl-10-trimethylsilylmethyl-13,16,19-trioxa-6,9,12-trioxo-nonadecanséure-isobutylamid.
(48,75,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-19-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acetyl-
10-trimethylislylmethyl-13,16,19-trioxa-3,6,9,12-tetraoxo-nonadecanséure-isobutylamid.
(2R,4S,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-chloro-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-15,15-dimethyl-11-tri-
methyisilylmethyl-14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecansaure-butylamid.
(2R,4S,58,85,11R)-6,9,12-Triaza-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-4-hydroxy-2,15,15-trimethyl-1 1-trimethylsi-
lylmethyl-14-oxa-7,10,13-trioxo-hexadecanséure-butylamid.
(2R,4S,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-11-trimethylsilylmethyl-2-(E-2-butenyl)-5-cyclohexylmethyl-8-butyl-4-
hydroxy-7,10,13-trioxo-15,18,21,24-tetraoxa-pentacosanthionoséure-butylamid.
(2R,48,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-11-trimethylsilylmethyl-2-(E-2-butenyl)-5-cyclohexylmethyl-8-butyi-4-
hydroxy-7,10,13-trioxo-15,18,21,24-tetraoxa-pentacosansaure-butylamid.
(2R,48,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-2-(2-E-butenyl)-5-cyclohexyimethyl-4-hydroxy-8-(4-imidazolyl)-me-
thyl-11-trimethylsilylmethyl-14,17,20,23-tetraoxa-7,10-dioxo-13-thioxo-tetracosanséure-butylamid.
(2R,4S,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-11-frimethylsilyimethyl-2-chloro-5-cyclohexylmethyl-8-butyl-4-hy-
droxy-7,10,13-trioxo-15,18,21,24-tetraoxa-pentacosansaure-butylamid.
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(3R,48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-10-trimethylsilylme-
thyl-13-oxa-6,9-dioxo-14-(4-pyridyl)-12-thioxo-tetradecanséure-isobutylamid.
(35,45,75,10R)-5,8,11,13-Tetraaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-10-trimethylsilylmethyl-16-(4-
morpholinyl)-6,9-dioxo-12-thioxo-hexadecanoy!-(L)-leuzin-o-picolylamid.
(45,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-10-trimethylsilyimethyl-13-oxa-3,6,9-
trioxo-14-(4-pyridyl)-12-thioxo-tetradecansaure-isobutylamid.
(3R,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-19-nicotinoyl-10-tri-
methylsilylmethyl-13,16,19-trioxa-6,9-dioxo-12-thioxo-nonadecansaure-isobutylamid.
(48,7S,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-19-nicotinoyl-10-trimethylsilylmethyl-
13,16,19-trioxa-3,6,9-trioxo-12-thioxo-nonadecanséure-isobutylamid.
(3R,48,78,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-19-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)acetyl-10-trimethylsilylmethyl-13,16,19-trioxa-6,9-dioxo-12-thioxo-nonadecansaure-isobutylamid.
(45,75,10R)-5,8,11-Triaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-2,2-difiuoro-19-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acetyl-
10-tfrimethylsilylmethyl-13,16,19-trioxa-3,6,9-trioxo-12-thioxo-nonadecansaure-isobutylamid.
(4R,58,8S,11R)-6,9,12-Triaza-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-4-hydroxy-12-tert.-
butyloxycarbonyl-11-trimethylsilyimethyl-7,10-dioxo-dodecansaure-isobutylamid.
(4R,5S,88,11R)-6,9,12-Triaza-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-4-hydroxyl-1 1-trime
thylsilylmethyl-14,17,20-trioxa-7,10-dioxo-13-thioxo-20-nicotinoyl-eicosansaureisobutylamid.
(4R,58,88,11R)-6,9,12-Triaza-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-1,1,1,2,2,3,3,-heptafluoro-4-hydroxy-11-trime-
thylsilylmethyl-15,18,21,24-tetraoxa-7,10,13-trioxo-pentacosanséure-isobutylamid.
(5S,85,11R)-6,9,12-Triaza-8-butyl-5-cyclohexylmethyl-1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-11-trimethylsilylmethyl-
15,18,21,24-tetraoxa-4,7,10,13-tetraoxo-pentacosanséure-isobutylamid.
(2R,48,55,8S,11R)-6,9,12-Triaza-11-trimethylsilylmethyl-2-(E-2-butenyl)-5-cyclohexylmethyl-8-butyl-4-
hydroxy-13-thioxo-7,10-dioxo-15,18,21 24-tetraoxa-pentacosanthionosaure-butylamid.
(25,6S,7S,108,13R)-3,8,11,14-Tetraaza-10-butyl-7-cyclohexylmethyl-6-hydroxy-2-isobutyl-17,17-dime-
thyl-13-trimethylsilylmethyl-16-oxa-4,9,12,15-tetraoxo-oktadecathionocarbonsaure-o-picolylamid.
(25,6S,75,108,13R)-3,8,11,14-Tetraaza-10-butyl-7-cyclohexylmethyl-6-hydroxy-2-isobutyl-13-trimethyl-
silylmethyl-17,20,23, 26-tetraoxa-4,9,12-trioxo-15-thioxo-heptacosanthionocarbonséure-a-picolylamid.
(25,68,75,108,13R)-3,8,11,14-Tetraaza-10-butyl-7-cyclohexylmethyl-6-hydroxy-2-isobutyl-13-frimethyl-
silylmethyl-17,20,23,26,29,32,35,38-oktaoxa-4,9, 1 2-trioxo-15-thioxo-nonatriacontanthionoséure-a-pi-
colylamid.
(35,48,78,10R)-5,8,11,14-Tetraaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-13-isobutyl-10-trimethylsilyl-
methyl-14-tert.-butyloxycarbonyl-6,9-dioxo-tetradecanoyl-(L)-leuzin-o-picolylamid.
(35,45,78,10R)-5,8,11,14-Tetraaza-7-butyl-4-cyclohexylmethyl-3-hydroxy-13-isobutyl-10-trimethylsilyl-
methyl-6,9-dioxotetradecanoyl-(L)-leuzin-a-picolylamid.

3. Ein Reninhemmer geméass den Anspriichen 1 und 2 als Mittel gegen Hypertonie und Herzinsuffi-
zienz. .

4. Verfahren zur Herstellung von Reninhemmern der Formel | geméass Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Il -

A-N. B-0H

Si(Ri)s3

worin A, B, und Ry die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Verbindung der Formel
H-D, worin D in die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung von Reninhemmern der Formel | geméss Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel {li
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HN B-D
III

Si(Ry)3

worin Ry, B und D die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, mit einer Verbindung der Formel A—
OH umsetzt.

6. Verfahren zur Herstellung von Reninhemmern der Formel | gemass Anspruch 1, worin Rip und Ry
zusammen eine Oxogruppe bilden dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel | ge-
mass Anspruch 1, worin Ry flir einen Hydroxylrest und Ry flir Wasserstoff stehen, zu einer Verbin-
dung der Formel | geméass Anspruch 1, worin Ryg und Ry zusammen eine Oxogruppe bilden, oxidiert.

7. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend einen Reninhemmer geméss den Anspriichen 1 und 2 und
pharmakologisch vertragliche Hilfs- und/oder Verdiinnungsstoffe.

8. Verwendung von Reninhemmern geméss den Anspriichen 1 und 2 zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Behandlung der Hypertonie und der Herzinsuffizienz.
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