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67 Piperazinderivate der Formel

CH,-CH,
" CONHCHCON x-22
\a/ by
, cu,  CH,-CH,
R™0,C " .
2 CH (C.—IJ) 2

worin R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige
oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und R* eine geradkettige oder verzweigt-
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

B,
(ocH,) |
—CH. ~CH= N N
weres () a3 LY e {7
O ;
worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten,

und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze, stellen wert-
volle Wirkstoffe zur Inhibierung des Myokardinfarkts dar.

Zwecks Herstellung dieser Verbindungen wird insbe-
sondere eine Verbindung der Formel VI mit einer Verbin-
dung der Formel V, deren Symbole in Anspruch 12 defi-
niert sind, umgesetzt. Erwiinschtenfalls wird anschliessend
die Estergruppe R" entfernt,

H.,NCHCON  N-RZ
2T )

CHZCH(CHB) 2

H [N
o (v1)

R 02C H
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PATENTANSPRUCHE
1. Piperazinderivat, gekennzeichnet durch die allgemeine
Formel
/ 2
H CONHCHCON =
\o L\ .
1 1))
R70,C B cu(ciy),

worin bedeuten:
R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigt-
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

methyl)piperazin—l-yl—carbonyl}butylcarbamoyl]oxiran-z-carb-
oxylat als Verbindung nach Anspruch 1.

9. Athyl—(ZR,3R)-3-[(s)-3-methyl—1-{4-(2,3,4-trimethoxyphe-

nylmethyl)piperazinal-yl-carbonyl}butylcarbamoyl]oxiran—2-
s -carboxylat als Verbindung nach Anspruch 1.

10. trans-3-[(s)-3-Methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-
-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carbonsiure als Verbindung
nach Anspruch 1.

11. (28,35)-3-(s)-3 -Methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-

10 -1-yl-carbonyljbutylcarbamoylloxiran-2-carbonséure als Verbin-
dung nach Anspruch 1.

12. Verfahren zur Herstellung eines Piperazinderivats der

nachstehend angegebenen allgemeinen Formel

y CH,-CH,

. .2

R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 H CONHCHCON N-R
bis 4 Kohlenstoffatomen, 0 i \ /
/ R\ / CHZ CH’Z—CHz (viy)
-CH ) -CH —CH=CH—<;;> » I
2 ‘ .
7~(ocHy) G , R%,¢ H ceneeny),

N N
-CH’ '—‘\ ., A oder _< S
O = =

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, sowie seine phar-
mazeutisch vertréglichen Salze.
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass sie eine Epoxygruppe mit einer (2R,3R)-Konfiguration auf-

weist.

3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass sie eine Epoxygruppe mit einer (28,3S)-Konfiguration auf-
weist.

4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekenn-
zeichnet durch die allgemeinen Formel

CH,~CH
/ 2 2\ 3~ (OCH,) 5
H CONHCHCON N-—CH2<
\ 0 \CH -ca/

, 27CH X)
R70,C H

CH,CH (CH3) 5

worin R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be-
deutet.

5. Verbindung nach Anspruch 4 gekennzeichnet durch die

allgemeine Formel

/caz —c:—zK QCH3 ,0CH,4

H CONHCHCON N-CH ocH

2 3
\ o et ca”
: \ cx,-cd, (X0)
R0,C H
2 CH,CH(CHy) 5

worin R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be-
deutet. P

6. trans-3-[(s)—3-Methyl-144-(2,3,4-trimethoxyphenylme—
thyl)piperazin—l-yl—carbony]}butylcarbamoyl]oxiran-z-carbon—
siure als Verbindung nach Anspruch 1.

7. (2R,3R)-3-[(s)-3-Methy1—1~[4-(2,3,4-trimethoxyphenylme—
thyl)piperazin—1-yl—carbonyl}butylcarbamoyl]oxiran—Z-carbon—
siure als Verbindung nach Anspruch 1.

8. Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenyl-

worin R* eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe

¢ 25 mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R? eine geradkettige oder

verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

-CH2<::3z , , -CHz—CH=CH-<Z;:>,
30 '(OCH3)n 7

/Q , D oder —{ND
O "

35 worin n eme ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten, oder
eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-

mel H CO,H
0 -
4 7 > ' V1)
R H
worin R* die oben angegebene Bedeutung hat, oder ein funktio-

a5 nelles reaktionsfihiges Derivat davon mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

-CH

H,NCHCON  N-R?
50 , \—/

CHZCH(CH3)2

V)

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine eine optisch aktive Epoxygruppe enthaltende
Verbindung der Formel (VI) oder ein reaktionsféhiges Derivat
davon mit éiner Verbindung der Formel (V) umsetzt.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge-

60 meinen Formel CHZ'-CHZ\
/ /Mz

55

H CONHCHCON

; \ (VID
65 -~
ca,  CH,=CH,
4
R*0,C :
~ 2 CH(CH3) 5



worin R* eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R? eine geradkettige oder
verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

-cH <:;>L + -CH —CH=CH4<;:>
2 (ocHy) = 2
J, > oder { >

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten, oder
eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel

-CH

15

H CONHTHCOZH

\R/ e
. AZ H,CH(CH,) , (VIID) 2
R'OZC H

worin R* die oben angegebene Bedeutung hat, oder ein funktio-
nelles reaktionsfahiges Derivat davon mit einer Verbindung der 25
allgemeinen Formel

/ N\

2.
HN

N-R™ (11D

30

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine eine optisch aktive Epoxygruppe enthaltende
Verbindung der Formel (VIII) oder ein reaktionsfihiges Derivat 35
davon mit einer Verbindung der Formel (III) umsetzt.

16. Verfahren zur Herstellung eines Piperazinderivats der
nachstehend angegebenen allgemeinen Formel (I’)

H CONHCHCON N"Rz
| ,
0 - @)
CHZ CHZ CHZ
HO,C H o
2 Cd(C&3)2

worin R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

(3 e
-CH.,-CH=CH v
2 (ocHy) 772 ¢
n . 55
N N
’ .< > oder '( :>
N=

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten, oder
eines pharmazeutisch vertréglichen Salzes davon, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel (VII) gemdss dem Verfahren nach Anspruch 12 herstellt
und den Esterrest aus der erhaltenen Verbindung entfernt.

17. Verfahren zur Herstellung eines Piperazinderivats der
nachstehend angegebenen allgemeinen Formel (I’)

50

60

65
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CH,-CH,
H CONHCHCON \\1-32
o | )
roe \ ] fHZ CH;-CH,
CH(CH,)

worin R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe

10 mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

-CH <:;;Z ' —CH2~CH=CH%<;;>
(OCH3)n

8' O = <D

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten, oder
eines pharmazeutisch vertriglichen Salzes davon, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel (VII) geméss dem Verfahren nach Anspruch 14 herstellt
und den Esterrest aus der erhaltenen Verbindung entfernt.

18. Arzneimittel zur Verhinderung oder Behandlung des
Myokardinfarkts, dadurch gekennzeichnet, dass es als aktiven
Bestandteil ein Piperazinderivat der allgemeinen Formel

-CH

‘ 2
H CONHCHCON \\N-R
I \
0 _ )
. \\ THZ CH,-CH,,
R70,C H
2 CH(CH,),

worin R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und
R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen

- <{ ‘§ ) -
H2 (OCH ) r —CH —C:I—CHO .
“CH/Q —}‘, > oder .(N
"N

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt, bedeuten, oder
ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon enthalt.

Die Erfindung betrifft neue Piperazinderivate, ein Verfah-
ren zur Herstellung dieser Piperazinderivate sowie diese Verbin-
dungen enthaltende Arzneimittel, die brauchbar sind zur Ver-
hinderung oder Behandlung des Myokardinfarkts.

Es besteht die Tendenz, dass die Anzahl der Patienten mit
einem Myokardinfarkt zunimmt mit zunehmendem Alter der
Bevolkerung. Deshalb hat die medizinische Verhinderung und
Behandlung des Myokardinfarkts vom Standpunkt des nationa-
len Gesundheitsschutzes aus betrachtet eine grosse Bedeutung.

Es ist jedoch selbst mit der modernen medizinischen Wissen-
schaft extrem schwierig, den Myokardinfarkt medizinisch zu
verhindern oder zu behandeln. Das derzeit vorherrschende Ver-
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fahren zur medizinischen Verhinderung und Behandlung des
Myokardinfarkts besteht darin, Arzneimittel zur Bekdmpfung
(Kontrolle) oder Heilung der Herzinsuffizienz, der Arrhythmie
oder der ischdmischen Herzerkrankung, die den Myokardin-
farkt mit sich bringt, zu verabreichen. Dadurch wird die Ent-
wicklung von Arzneimitteln angeregt, die wirksam sind zur
medizinischen Verhinderung oder Behandlung des Myokard-
infarkts.

Seit langem ist man auf der Suche nach Arzneimitteln mit
einer verbesserten medizinischen Wirksamkeit (Aktivitdt) in
bezug auf die Verhinderung oder Heilung (Behandlung) des
Myokardinfarkts. Dabei ist es iiberraschend gelungen, einige
neue Verbindungen der weiter unten angegebenen allgemeinen
Formel (I) zu synthetisieren, die, wie gefunden wurde, eine
deutliche verbesserte Inhibierungsaktivitit gegen dem Myo-
kardinfarkt aufweisen und einen hohen Grad der Sicherheit
bieten. Darauf beruht die vorliegende Erfindung.

Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue Piperazinderi-
vate und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zu ent-
wickeln. Ziel der Erfindung war es ferner, ein Verfahren zur
Herstellung dieser Piperazinderivate und ihrer pharmazeutisch
vertriglichen Salze zu finden. Ein weiteres Ziel der Erfindung
bestand darin, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel zu
entwickeln, die sehr niitzlich sind fiir die Verhinderung des
Myokardinfarkts.

Diese und weitere Ziele und Vorteile der Erfindung konnen
erreicht werden mit eiriem Piperazinderivat der allgemeinen
Formel

Ny

2
H CONHCHCON N-2
2. ‘ \\cq ~CH ®
CH, H, ~CH,
1
R70,C B cu(edy),

worin bedeuten:

R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppe mit nicht mehr als 4 Kohlenstoffato--
men und

R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit
nicht mehr als 4 Kohlenstoffatomen,

~CH { \\ -CH —CH=CHQ1
2 J(OCH ) , 2
3'n
A 8
—CH , _/ oder

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt,
oder einem pharmazeutisch vertriglichen Salz davon.

Bei den einen Gegenstand der Erfindung bildenden Pipera-
sinderivaten handelt es sich um Verbindungen der allgemeinen
Formel

2
H CONHCHCON N-R
o TN /o
. CH, CH,-CH,
l .
R70,C B cu(ery),

=

worin bedeuten:

R! ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver-
zweigtkettige Alkylgruppe mit nicht mehr als 4 Kohlenstoffato-
men und

5 R? eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit
nicht mehr als 4 Kohlenstoffatomen,

,-CHz—CH=CH4<;:>,
10
L2
N
-CH ,
(AR O RN S
15 — N

worin n eine ganze Zahl von 0 bis 3 darstellt,
sowie ihre pharmazeutisch vertrédglichen Salze.

Zu typischen Beispielen fiir Verbindungen der Formel (I) ge-
horen: trans-3-[(s)-3-Methyl-1-(4-methylpiperazin-1-yl-carbo-

20 nyl)butyl-carbamoyljoxiran-2-carbonséure, trans-3-[(s)-1-(4-
—Athylpiperazin—l—yl—carbonyl)-3-methylbutyl-carbamoyl]oxi—
ran-2-carbonsaure, trans-3-[(s)-1-(4-Isobutylpiperazin-1-yl-car-
bonyl)-3-methylbutyl-carbamoyl]oxiran-2-carbonsdure, trans-3-
-[(s)~1-{4-(4-Methoxy-phenylmethyl)piperazin-1~y1-carbonyl]-3—

25 -methylbutyl-carbamoy]oxiran-2-carbonséure, trans-3-[(s)-1-
-{4—(3,4~Dimethoxy-phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-3-
-methylbutyl-carbamoyl-oxiran-2-carbonsgure, trans-3-[(s)-3-
-Methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-
-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carbonséure, trans-3-[(s)-3-

30 -Methyl-144-(3,4,5-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-car-
bonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carbonsdure, trans-3-[(s)-1-(4-
-Benzylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxi-
ran-2-carbonséure, trans-3-[(s)-1-(4-Cinnamylpiperazin-1-yl-
-carbonyl)-3-methylbutyl-carbamoyljoxiran-2-carbonsédure,

35 trans-3-[(s)-1-(4-Diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-
-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carbonsaure, trans-3-[(s)-1-
-{4-(2-Pyridyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-3-methylbutyl-carba-
moyl]oxiran-2-carbonsiure und trans-3-[(s)-3-Methyl-1-{4-(2-
-pyrimidinyl)piperazin-l-yl—carbonyl}butylcarbamoyl]oxiran-

40 -2-carbonséure. :

Diese Verbindungen konnen mit Erfolg erfindungsgemaéss
verwendet werden, unabhéngig davon, ob ihre Epoxygruppen
optisch aktiv oder inaktiv sind.

Die vorliegende Erfindung umfasst auch Dimethylester,

a5 Athylester, n-Propylester, [sopropylester, n-Butylester, Isobu-
tylester, sec-Butylester und tert-Butylester der obengenannten
Verbindungen.

Gemiss einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Er-
findung ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
50 oben angegebenen Formel (1), das wie folgt durchgefiihrt wird:

Wenn R! in der Formel (I) eine Alkylgruppe darstellt, wird
ein Leucinderivat der allgemeinen Formel

el
(OCH3)n

R’NHCHCO,H
55 {

CH;CH(CHas)2

(n

worin R3 eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe einer Ami-
nosiure, wie z.B. eine tert-Butoxycarbonylgruppe, bedeutet,

60 oder sein reaktionsfahiges Derivat mit einem Aminoderivat der
allgemeinen Formel

/ N\
Bl N-RZ b
65 ./

worin R? die oben angegebenen Bedeutungen hat,



umgesetzt unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen
Formel

rR3NHCHCON  N-r2
[ \__/

CHZCH(CH

a
302

worin R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Anschliessend wird die Schutzgruppe nach irgendeinem kon-
ventionellen Verfahren entfernt und das dabei erhaltene Leucyl-
piperazinderivat der allgemeinen Formel

NCHCON  N-R2
s

CHZCH(CH3)2

H

2 v

worin R? die oben angegebenen Bedeutungen hat,
wird mit einem trans-Epoxy-bernsteinsduremonoester der allge-
meinen Formel

H C02H
0]
A (V1)
R'OZC H

worin R* eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe
mit nicht mehr als 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder seinem
reaktionsfahigen Derivat umgesetzt unter Bildung einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel

H CONH?HCON N-R?
/ s
\\ 0 / , (V1)
\ CH.,CH(CH.)
. N 2 3’2
R"0,C H

worin R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben.

Alternativ wird der trans-Epoxy-bernsteinsduremonoester
der oben angegebenen Formel (VI) oder sein reaktionsfahiges
Derivat mit Leucin umgesetzt unter Bildung eines Epoxy-succi-
nyl-leuzinderivats der allgemeinen Formel

H CONHCHCO, H-
l
Q o ou(er
. W CH,CH(CH]), (VIID
R70,C H :

worin R* die oben angegebenen Bedeutungen hat, oder eines
reaktionsfihigen Derivats davon.

Die Verbindung der Formel (VIII) wird dann mit einem
Aminderivat der oben angegebenen Formel (III) umgesetzt zur
Herstellung einer Verbindung der oben angegebenen Formel
(VID).

Die Kondensation der Verbindung der Formel (II) mit der
Verbindung der Formel (I1I), die Kondensation der Verbindung
der Formel (V) mit der Verbindung der Formel (VI) und die
Kondensation der Verbindung der Formel (VII) mit der Ver-
bindung der Formel (I1I) werden unter Anwendung eines iibli-
chen Saurehalogenid-Verfahrens oder eines gemischten Anhy-
drid-Verfahrens oder in einem organischen Losungsmittel, wie
Methylenchlorid, Athylenchlorid, Chloroform, Athylacetat, Te-
trahydrofuran oder dgl., in Gegenwart eines bekannten Kon-

5 650 504

densationsmittels, wie N-Hydroxy-succinimid und N,N’-Di-
cyclohexylcarbodiimid, bei —10 bis +40°C vorzugsweise bei
—35 bis +30°C, durchgefiihrt.
Der Esterrest der Verbindung der Formel (VII) kann nach
s irgendeinem bekannten alkalischen Hydrolyseverfahren leicht in
die entsprechende Carbonsiure umgewandelt werden.
Eine Verbindung der allgemeinen Formel

10

H CONHCHCON  N-RZ
o | —/ (IX)
CH,CH(CH,) ,
15 HOZC H

worin R? die oben angegebenen Bedeutungen hat, die der Ver-
bindung der Formel (I) entspricht, worin R! ein Wasserstoff-

20 atom darstellt, kann hergestellt werden durch Hydrolyse der
Estergruppe der Verbindung der Formel (VII).

Das so hergestellte Piperazinderivat kann ggf. in ein phar-
mazeutisch vertrigliches Salz davon, beispielsweise in ein
Natrium-, Kalium-, Kalzium- oder Magnesiumsalz oder in ein

25 Triathylamin-, Dibenzylamin-, N-Niedrigalkylpiperidin-, N-
-Benzyl-B-phenéthylamin-, o-Phenithylamin-, 1-(1-Naphthyl)-
athylaminsalz sowie in ein Chlorwasserstoffsiure-, Bromwas-
serstoffsdure-, Ameisenséure-, Schwefelsdure-, Fumarsdure-,
Maleinsdure- oder Weinsdure-Salz iiberfiihrt werden. Ausser-

30 dem ist es durch Verwendung eines optisch aktiven trans-Epoxy-
bernsteinsduremonoesters oder eines (2R,3R)-Epoxy-bernstein-
sduremonoesters, der nach dem Verfahren von Kenji Mori et al
[«Tetrahedron», Band 36(1), 87 bis 90 (1980)] synthetisiert wer-
den kann, moglich, nach dem vorstehend beschriebenen Ver-

35 fahren eine erfindungsgemisse Verbindung (I) herzustellen, die
eine optisch aktive Epoxy-bernsteinsiuregruppe aufweist.

Gemdss einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Er-
findung Arzneimittel zur Verhinderung oder Behandlung (Hei-
lung) des Myokardinfarkts, die als aktive Bestandteile (Wirk-

40 stoffe) die Verbindungen der Formel (I) oder ihre pharmazeu-
tisch vertréglichen Salze enthalten.

Die Brauchbarkeit der erfindungsgemassen Verbindungen
der Formel (I) und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze als
Arzneimittels zur Verhinderung oder Behandlung des Myokard-

4s Infarkts wurde bestétigt durch die Tatsache, dass sie iiberlegene
Verhinderungs- und Heilungseffekte gegeniiber einem experi-
mentellen Myokardinfarkt-Modell aufweisen. Wenn sie in einer
Menge von 1 bis 400 mg/kg gegen einen experimentellen Myo-
kardinfarkt bei einem Kaninchen oder einem Hund verabreicht

so werden, weisen diese Verbindungen namliche ausgepragte ver-
hindernde und heilende Effekte auf. So wurde beispielsweise ei-
ne wesentliche bzw. betrachtliche Unterdriickung des Myokard-
infarkts mit diesen Verbindungen festgestellt, wenn Kaninchen
eine Menge von 40 bis 200 mg/kg verabreicht wurde.

Dariiber hinaus wurde bei akuten Toxizitatstests mit Miu-
sen gefunden, dass die erfindungsgeméissen Verbindungen fiir
den menschlichen Kérper sehr sicher sind. )

Die Dosierung der Verbindungen der Formel (1) und ihrer
pharmazeutisch vertraglichen Salze variiert in Abhéngigkeit von
60 den Graden der Myokardinfarkt-Symptome. I aligemeinen

konnen sie in einer Menge von etwa 100 mg blS etwa 1 g an Pa-
tlenten verabreicht werden. )

" Fiir verschiedene Formulierungen als Arzneimittel fiir die
Behandlung des Myokardinfarkts konnen die Verbindungen der

65 Formel (1) und ihre Salze in der Regel mit pharmazeutischen
Trégern kombiniert werden zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zubereitungen bzw. Priparaten. Zu Beispielen fiir ge-
eignete Tréger gehdren Verdiinnungsmittel oder Hilfsstoffe, wie

55
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z.B. ein Fiillstoff, ein Bindemittel, ein Desintegriermittel und
ein Gleitmittel (Schmiermittel).

Diese Arzneimittel liegen in einer Dosierungsform fiir die
Injektion, als Pulver, als Kapsel, als Granulat, als Tablette oder
als Ampulle vor.

Im Falle einer Tablette wird ein Tréger verwendet, der bei-
spielsweise ausgewdhlt werden kann aus einem Vehikulum, wie
Laktose, Saccharose, Natriumchlorid, eine Glukoselosung,
Stirke, Kalziumcarbonat, kristalliner Cellulose oder Kieselséu-
re; einem Bindemittel, wie z.B. Wasser, Athanol, Propanol,
Glukose, eine Stirkelosung, eine Gelatinelosung, Carboxyl-
methylcellulose, Methylcellulose oder Kaliumphosphat; einem
Desintegrationsmittel, wie z.B. getrocknete Stérke, Natrium-
alginat, ein Agarpulver, Natriumhydrogencarbonat, Kalzium-
carbonat, Sterinsauremonoglyzerid, Stirke oder Laktose; oder
einem Gleit- bzw. Schmiermittel, wie einem Stearat, einem Bor-
saurepulver oder festem Polyéthylenglykol, wie an sich be-
kannt. Wenn es erwiinscht ist, kann die Tablette mit einem
Zucker- oder Gelatineiiberzug versehen sein oder mit einem
Film iiberzogen sein. .

Im Fille einer Injektion wird ein Verdiinnungsmittel ver-
wendet, das beispielsweise ausgewihlt werden kann aus Wasser,
Athylalkohol, Propylenglykol, Polyoxyathylensorbit oder ei-
nem Sorbitanester. In diesem Falle kann Natriumchlorid, Glu-
kose oder Glyzerin in einer Menge zugegeben werden, die aus-
reicht zur Bildung einer isotonischen Losung. Zweckméssig
kann auch ein iiblicherweise verwendetes Auflosungshilfsmittel,
" ein Puffer, ein Antischmerzmittel oder ein Konservierungsmit-
tel eingearbeitet werden.

Die Erfindung wird nachstehend unter Bezugnahme auf be-
stimmte spezifische Beispiele und Testbeispiele naher erldutert,
ohne jedoch darauf beschrénkt zu sein. Die Testbeispiele sollen
zeigen, dass die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharma-
zeutisch vertriglichen Salze iiberlegene verhindernde oder hei-
lende Effekte gegeniiber Myokardinfarktmodellen aufweisen
und einen hohen Grad der Sicherheit bieten.

Beispiel 1

Zu 100 ml einer Methylenchloridldsung, die 9,96 g tert.-
Butoxycarbonyl-L-leucinmonohydrat und 4,6 g N-Hydroxy-
succinimid enthielt, wurden 50 ml einer Methylenchloridlosung
von 8,24 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid {iber einen Zeitraum
von 1 Stunde unter Kiihlen mit Eis zugetropft. Nach 4stiindi-
gem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmi-
schung erneut mit Eis gekiihlt und innerhalb von 20 Minuten
wurden 50 ml einer Methylenchlorididsung von 10,08 g 1-(Di-
phenylmethyl)piperazin zugetropft. Die Mischung wurde iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Entfernung des
Niederschlags durch Filtrieren wurde das Losungsmittel durch
Destillation unter vermindertem Druck entfernt und es wurde
Athylacetat zugegeben. Nachdem irgendwelche unldslichen Ma-
terialien durch Filtration erneut entfernt worden waren, wurde
das Filtrat zuerst mit einer wissrigen Natriumbicarbonatlésung
und dann mit einer geséttigten Natriumchloridlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und Gnter verminder-
tem Druck destilliert zur Entfernung des Losungsmittels, wobei
man eine rohe Reaktionsmischung erhielt. Diese Reaktionsmi-
schungwurde durch Silikagel-Sdulenchromatographie (Entwick-
lungslésungsmittel : Chloroform und danach Chloroform : Me-
thanol= 50 : 1) gereinigt, wobei man 16,5 g (Ausbeute 89%) tert-
-Butyl(s)—l-(4-diphenylmethylpiperazin-l-yl-carbonyl)-3-methy1~
butylcarbamat in Form einer farblosen amorphen Substanz er-
hielt. :

NMR (CDC#t) é:

cH;
(3Hy d: >CH')
CH,

0.86

6
CH;
092 (H,d, >CH)
CH;
1.38  [9H, s, (CH3):C-]

| .
1.3 - 1.9 3H, m, -CH;-CH)

CHyCH,
, 23 GHm, -CON{ ON-)
' CHyCH,
CHy-CH;
3.5 (4H, m, -CON{ N9
CH,-CH,
* 412 (1H,s,-CHAD)
|
448  (1H, m, -NH-CH-CO)
518  (IH, br, -NH)

20
7.0 - 7.3 (10H, m, aromatisches Proton)

Unter Kiihlen mit Eis wurde Chlorwasserstoffgas bis zur
Sattigung in 300 m} Athylacetat eingeleitet und 80 ml einer

25 Athylacetatldsung von 16,5 g des oben erhaltenen tert-Butyl-
-(s)—1-(4—diphenyhnethylpiperazin—1-yl—carbonyl)-3-methylbutyl—
—carbamats wurden innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Nach
2stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurden das Losungs-
mittel und der restliche Chlorwasserstoff durch Destillation un-

30 ter vermindertem Druck kontinuierlich entfernt, wobei man
15,6 g (in quantitativer Ausbeute) 4-Diphenylmethyl-1-L-leucyl-
piperazindihydrochlorid in Form hellgelber Kristalle erhielt .

Unter Kiihlen mit Eis wurden 50 ml einer Methylenchlorid-
l6sung vor 7,31 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid innerhalb

35 von 1 Stunde zu 100 ml einer Methylenchloridlosung, die 5,68 g
Monoiéthyl-trans-epoxysuccinat und 4,08 g N-Hydroxysucci-
nimid enthielt, zugetropft. Nach 4stiindigem Riihren bei Raum-
temperatur wurde die Mischung erneut mit Eis gekiihit, dann
wurden 15,6 g des oben erhaltenen 4-Diphenylmethyl-1-L-

4 -leucylpiperazindihydrochlorids zugegeben. Danach wurden in-
nerhalb von 5 Minuten 7,9 g Tridthylamin zugetropft und die
Mischung wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach der Entfernung des Losungsmittels durch Destillation un-
ter vermindertem Druck wurden 250 ml Athylacetat zu dem

45 Riickstand zugegeben. Nachdem irgendwelche unldslichen Ma-
terialien durch Filtrieren entfernt worden waren, wurde das Fil-
trat zuerst mit einer wéssrigen Natriumbicarbonatldsung und
dann mit einer wissrigen gesittigten Natriumchloridldsung ge-
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin-

50 dertem Druck destilliert zur Entfernung des Losungsmittels,
wobei man eine rohe Reaktionsmischung erhielt. Diese Reak-
tionsmischung wurde durch Silikagelsaulenchromatographie
(Entwicklungslosungsmittel : Chloroform, dann Chloroform :
Methanol=50 : 1) gereinigt, wobei man 13,3 g (Ausbeute 74%)

55 Athyl-trans-3-[(s)-l-(4-diphenylmethylpiperazin-l-yl—carbonyl)—
-3-methylbutyl-carbamoyl]oxiran-2-carboxylat in Form einer
hellgelben amorphen Substanz erhielt.

IR (KBr) cm—": 1750, 1630, 890

60
NMR (CDCB) &:
CHy
090 (3H,d, SCH-)
CH;
65
CH3;
0.94 (3H,d, >CH-)
CH,



126  (3H, t, J=7Hz, -CH,CH,CH)

|
1.4 - 1.8 (3H, m, -CH,-CH-)

CHy-CH,
24 (4H, m, -CONS SNY)
CHy-CH,
cizcH, %,
3.6 - 3.8 (6H, m, -CONS >N-, -CH-CH )
CHyCH,
430  (2H, g, J=THz, -CO,CH,-CH)
4.34 (1H, 5, -CHAr)
|
508  (IH, m, -NH-CH-CO-)

|
7.2-7.8 (11H, m, Ar-H, NH-)

Unter Kiihlen mit Eis wurden 54,2 ml einer 0,48 n Natrium-

hydroxid/Athanol-Lésung zu 70 ml einer Athanollésung von
13,2 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-diphenyl-

methylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-
-2-carboxylats zugetropft. Nach 3stiindigem Riihren bei Raum-

temperatur wurde das Losungsmittel durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt und die Reaktionsmischung wur-
de unter vermindertem Druck weiter getrocknet, wobei man
12,4 g (Ausbeute 95%) Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-diphenyl-

methylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-

-2-carboxylat in Form eines hellgelben Pulvers erhielt.
IR (KBr) cm—1: 1630, 900
NMR (CD;0D) é:
0.92 [6H, d, (CH3),CH-]

|
1.4-1.7 (3H, m, -CH,-CH-)

CH,-CH,
2.4 (4H, m, -CON{ >N
CHrCH,
' ccH, R,
3.4-3.7 (6H, m, -CON{ SN-, -CH-CH)
CHy-CH,
430 (IH,s, -CHAm)
|
5.0 (1H, m, -NH-CH-CO-)

7.2 - 7.6 (10H, m, aromatisches Proton)

Das so erhaltene Natriumsalz wurde zu einer dquivalenten

Menge 0,1 n Chlorwasserstoffsdure zugegeben und stehengelas-

sen. Die ausfallenden weissen Kristalle wurden durch Filtrieren

gesammelt, mit kaltem Wasser gewaschen und unter verminder-
tem Druck getrocknet, wobei man die entsprechende freie Sdure

erhielt, F. 129 bis 132°C (Zersetzung).
IR (KBR) cm™!: 1640 890
NMR (CD;0D) é&:
0.90  [6H, d, -CH(CHa)s]
1.4 - 1.7 [3H, m, -CH,CH (CH3),]

CH,-CH,
25 (4H, m, -CONS >N-)

CH,-CH,

CH-CH, /OE/
3.3-3.8 (6H, m, -CON{ >N-, -CH-CH)

CH,-CH,
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436  [IH, s, -CH(CeHs)l

|
4,8 (1H, m, JN-CH-CO-0-)

5 7.1 -17.3 [10H, m, -CH(CsHs),]
MS (m/e): 480 M™* + 1), 479 M ™), 167 (100%)

Elementaranalyse fiir Cz7H33N30s:
ber.: C 67,62 H 6,94 N 8,76
10 gef.: C 67,45 H 7,05 N 8,55

Beispiel 2
8,92 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucinmonohydrat und 6,30 g
1-Benzylpiperazin wurden auf die gleiche Weise kondensiert wie
15 bei der Herstellung von tert-Butyl-(s)-1-(4-diphenylmethyl-
piperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat, wobei man
8,06 g (Ausbeute 58%) tert-Butyl-(s)-1-(4-benzylpiperazin-1-
-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat in Form einer farblosen
amorphen Substanz erhielt.

% NMR (CDC8) 5:

0.92 [6H, m, (CH;3),CH-]
|
2 1.1-1.9 [12H, m, (CH3)sC-, -CH,-CH -]
CHyCH,
2.28 - 2.52 (4H, m, -CON{ SN-)
CHz-CH,
CHy-CH;
30 3.30-3.72 (6H, m, -CHAr, -CON{ “ON-)
CHy-CH,
|
4.52 (1H, m, -NH-CH-CO-)
35 |
5.20 (1H, m, -NH)
7.20 (5H, s, aromatisches Proton)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von 4-Di-

4 phenylmethyl-1-L-leucylpiperazindihydrochlorid angegeben, er-
hielt man aus 12,3 g des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-1-(4-
-benzylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamats 10,7 g
(Ausbeute 94%) 4-Benzyl-1-L-leucylpiperazindihydrochlorid in
Form eines hellgelben Pulvers.

45 Ein geringer Teil des Produkts wurde mit zwei Aquivalenten
Tridthylamin behandelt, wobei man die entsprechende freie Ba-
se erhielt, bei der es sich, wie durch NMR gefunden wurde, um
4-Benzyl-1-L-leucylpiperazin handelte.

o NMR (CDCh) &

0.94 [6H, d, J =7Hz, (CH3),CH-]
!
1.36 (2H, m, -CH,-CH)
55 |
1.90 (1H, m, -CH,-CH-)
CHy-CH;
2.16 - 2.68 (6H, m, -NH;, -CON{ ON-)
60 CHZ‘%
CHyCH,
3.40 - 4.00 (7H, m, -CON{ >N-, -CHAr, -NH-CH-CO-
CH-CH,
o 7.44 (5H, s, aromatisches Proton)

4,03 g Monoithyl-trans-epoxysuccinat und 9,12 g 4-Benzyl-
-1-L-leucylpiperazindihydrochlorid, wie es oben erhalten wor-
den war, wurden auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung
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von Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-car-
bonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat angegeben,
kondensiert, wobei man 6,89 g (Ausbeute 63%) Athyl-trans-3-
-[(s)-1-(4-benzylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat in Form einer hellgelben amorphen
Substanz erhielt.

IR (rein) em™: 1755, 1690, 1640, 900
NMR (CDC#8) é:
0.92 [6H, m, (CH3),CH-}

l
1.1 - 1.7 (6H, m, -CHy-CH-, CO,CH,CHj)

CH-CH,
238 (4H, m, -CON{ ON-)
CHy-CH,
0
CHyCH, /\/
3.3-3.7 (8H, m, -CON¢ >N-, -CHAr, -CH-CH)
CHyCH;
415  [2H, d, ]=7Hz, -CO,CH,CH;]
l
482  (IH, m, -NH-CH-CO)

|
6.5- 6.9 (1H, m, -NH)

7.12

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von Natrium-
-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-
-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat angegeben, erhielt
man aus 6,38 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-
-benzylpiperazin-l-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxi?
ran-2-carboxylats 6,25 g (Ausbeute 99%) Natrium-trans-3-[(s)-
-1-(4-benzylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]-
oxiran-2-carboxylat in Form eines hellgelben Pulvers.

IR (KBr) cm—!: 1615, 890
NMR (CD;CD) é:
0.92  [6H, m, (CHy);CH-]

l
1.3 - 1.75 (3H, m, -CH,-CH-)

(5H, s, aromatisches Proton)

CH,-CH,
2.42 (44, m, -CON{ >N-)
CHy-CH,
CH,-CH> /
3.3 - 3.8 (8H, m, -CON{ >N-, -CH-CH , -CH)Ar)
CHy-CH;
|
4.85 (1H, m, -NH-CH-CO-)
7.24 (5H, s, aromatisches Proton)

Beispiel 3

7,47 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucinmonohydrat und 6,18 g
1-(4-Methoxyphenylmethyl)piperazin wurden auf die gleiche
Weise wie fiir die Herstellung von tert-Butyl-(s)-1-(4-diphenyl-
methylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat angege-
ben, kondensiert, wobei man 12,0 g (Ausbeute 95%) tert-Butyl-
-(5)-2-[4-(4-methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyl]-3-
-methylbutylcarbamat in Form einer farblosen amorphen Sub-
stanz erhielt. ] .

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von 4-Di-
phenylmethyl-1-L-leucylpiperazin-dihydrochlorid angegeben,
erhielt man aus 12,0 g des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-1-[4-

-(4-methoxyphenylmethyl)-piperazin-1-yl-carbonyl]-3-methyl-
butylcarbamats 11,2 g (in quantitativer Ausbeute) 1-L-Leucyl-4-
-(4-methoxyphenylmethyl)piperazin-dihydrochlorid in Form
von weissen Kristallen.
5 4,8 g Monoithyl-trans-epoxysuccinat und 11,2 g 1-L-Leucyl-
-4-(4-methoxyphenylmethyl)piperazin-dihydrochlorid, wie sie
oben erhalten worden waren, wurden auf die gleiche Weise wie
fiir die Herstellung von Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethyl-
piperazin-1-yl-carbony})-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-
-carboxylat angegeben, kondensiert, wobei man 5,0 g (Ausbeu-
te 38%) Athyl-trans-3-[(s)-1-{4-(4-methoxyphenylmethyl)pipe-
razin-1-yl-carbonyl}-3-methylbutylcarbamoyl] oxiran-2-carboxy-
lat in Form einer farblosen amorphen Substanz erhielt.

=

IR (XBr) cm—!: 1750, 1630, 900

NMR (CDC8) &:
CH;
L, 094 (Hd  >CH)
CH;
, CH;
100 (3H,d, >CH-)
CH;
B 132 (H,t, J=THz, CH,CH,CH3)

|
1.4-1.7 3H, m, -CHy-CH-)

CH,-CH,
2.48  (4H, m, -CON{ >N
CH»-CH,
CH,-CH; \/~
3.5-3.8 (8H, m, -CONZ >NCH,-, -CH-CH)
CH,-CH,
3.92  (3H,s, -OCHs)
438  (2H, d, J=7Hz, -CO,CH,-)
o |
510  (1H, m, -NH-CH-CO-)
708 (H, d, —</ \>——‘CCH3)
45 H
746  (2H,d,

H—
l//j-—/ocm)
| H\_

7.0-7.4 (1H, d, -NH) —
MS (m/e): 461 (M*), 318, 121 (100%)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von Natrium-
-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-
-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat angegeben, erhielt
man aus 5,0 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-{(s)-1-{4-(4-
-methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-3-methylbutyl-
carbamoyl]oxiran-2-carboxylats 4,8 g (Ausbeute 97%) Natrium-
-trans-3-[(s)-1-{4-(4-methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-car-

6 bonyl}-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat in Form
eines weissen Pulvers.

IR (KBr) cm~!: 1630, 900
NMR (CD;0D) é:
0.94 [6H, d, (CH3),CH-]

|
(3H, m, -CHyCH.)

S.

«»

65

1.6



: CH»-CH,
246  (4H, m, -CON{ oN-)
CH»-CH,
CH,-CH, Y
3.3-3.7 (8H, m, -CON{ >N-CHj-, -CH-CH)
CHy-CH,

3.80  (3H, s, -OCHs)

[
4.9 (1H, m, N-CH-CO-)

VAS
6.94  (2H, d, OCH3)
N/

—=/H
Hy—\
—/ r
32 H, d, 0OCH3)
e n=/

Beispiel 4

Unter Kiihlen mit Eis wurden 30 ml einer Methylenchlorid-
16sung von 41,2 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zu 70 ml einer
Methylenchloridlosung, die 4,98 g tert-Butoxycarbonyl-L-leu-
cinmonohydrat und 2,30 g N-Hydroxysuccinimid enthielt, zuge-
tropft und die Mischung wurde 4 Stunden lang bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Unter erneutem Kithlen mit Eis wurden 6,79 g
1-(2,3,4-Trimethoxyphenylmethyl)piperazin-dihydrochlorid zu-
gegeben und dann wurden 8,5 ml Tridthylamin zugetropft. Die
Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt.
Nach der Entfernung des Methylenchlorids durch Destillation
unter vermindertem Druck wurde Athylacetat zu dem Riick-
stand zugegeben und irgendwelche unldslichen Materialien wur-
den durch Filtrieren entfernt. Das Filtrat wurde zuerst mit einer
wissrigen Natriumbicarbonatldsung und dann mit einer wissri-
gen geséttigten Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natxi-
umsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck destilliert
zur Entfernung des Lésungsmittels, wobei man eine rohe Reak-
tionsmischung in Form einer ligen viskosen Substanz erhielt.
Diese Substanz wurde durch Silikagel-Séulenchromatographie
(Entwicklungsldsungsmittel : Chloroform : Methanol = 20 : 1)
gereinigt, wobei man 9,5 g (Ausbeute 99%) tert-Butyl-(s)-3-
-methyl-1-[4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-car-
bonyljbutylcarbamat in Form einer farblosen oligen viskosen
Substanz erhielt.

NMR (CDCt) &:
0.92 [6H, m, (CH:),CH-]

!
1.13 - 1.84 [12H, m, CH3);C-, -CH,-CH )

CHyCH,
2.30 - 2.60 (4H, m, -CON{ SN-)
CH»-CH,

CH;-CH,
3.24 - 3.68 (6H, m, -CON{ SN-CH,Ar)
CH,-CH;

3.84 (5H, m, Ar-OCHj3x 3)

1
4.56 (1H, m, -N-CH-CO-)

5.24 (1H, m, -CONH-)
6.56 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Ptoton)
6.90 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)

Unter Kiihlen mit Eis wurde in 200 ml Athylacetat Chlor-
wasserstoffgas bis zur Sittigung eingeleitet, dann wurden 50 ml
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einer Athylacetatlosung von 9,5 g des oben erhaltenen tert-Bu-
tyl-(s)-3-methyl-1-[4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-
-1-yl-carbonyljbutylcarbamats zugegeben. Die Mischung wurde
2 Stunden lang bei Raumtemperatur gerithrt. Athylacetat und
s tiiberschiissiger Chlorwasserstoff wurden durch Destillation un-
ter vermindertem Druck entfernt, wobei man 8,6 g (Ausbeute
95%) 1-L-Leucyl-4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-
-dihydrochlorid in Form hellgelber Kristalle erhielt.
Eine geringe Menge des Produkis wurde mit zwei Aquiva-
10 lenten Tridithylamin behandelt zur Herstellung der entsprechen-
den freien Base, bei der es sich, wie durch NMR gefunden wur-
de, um 1-L-Leucyl-4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin
handelte.

5 NMR (CDC#) 5:
0.93 [6H, d, J=7.5Hz, (CH3),CH-]

|
1.35 (2H, m, -CH»-CH-)

l
1.90 (1H, m, -CH,-CH-)

20

CHrCH;
2.43 (4H, m, -CON{ SN
25 CH,-CH,
CHyCH,
3.3-3.7 (6H, m, -CONC JiIN-CHy-)
CH,-CH,

¥ 384 (9H, s, Ar-OCH; X 3)

|
3.93 - 4.23 (3H, m, NH,-CH-)

6.57 (1H, d, J=9Hz, aromatisches Proton)
6.93 (1H, d, J=9Hz, aromatisches Proton)

Unter Kiihlen mit Eis wurden 10 ml einer Methylenchlorid-
losung von 1,60 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zu 20 ml einer
40 Methylenchloridldsung, die 1,24 g Monoéthyl-trans-epoxysuc-
cinat und 0,89 g N-Hydroxysuccinimid enthielt, zugetropft und
die Mischung wurde 4 Stunden lang bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Unter erneutem Kiihlen mit Eis wurden 3,52 g 1-L-
-Leucyl-4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-dihydro-
chlorid zugegeben und dann wurden 4,4 ml Triithylamin einge-
fiihrt. Die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nach der Entfernung von Methylenchlorid durch Destil-
lation unter vermindertem Druck wurde Athylacetat zugegeben
und irgendwelche unléslichen Materialien wurden durch Filtrie-
so ren entfernt. Das Filtrat wurde zuerst mit einer wissrigen Na-
triumbicarbonatlosung und dann mit einer wissrigen gesittig-
ten Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck destilliert zur Entfer-
nung des Losungsmittels, wobei man 4 g einer rohen Reaktions-
s mischung in Form einer orangefarbenen oligen viskosen Sub-
stanz erhielt. Diese Substanz wurde durch Silikagel-Saulen-
chromatographie (Entwicklungsldsungsmittel : Chloroform :
Methanol =50 : 1) gereinigt, wobei man 3,05 g (Ausbeute
75,3%) Athyl—trans—3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphe—
6 nylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-
-carboxylat in Form einer farbiosen 6ligen viskosen Substanz
erhielt.

4

by

6 IR (KBr) cm™!: 1755, 1685, 1630, 900
NMR (CDC#s) §:
0.93  [6H, m, (CH;3),CH-]
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1.1 - 1.7 (6H, m, -CHy-CH-, -CO;CH,CHy) 1.3 - 1.7 3H, m, -CH,-CH-)

CH,-CH, : CH2-CH»
2.40  (4H, m, -CON N9 , 24 (4H, m, -CON{ N9

CH,-CH, CH,-CH,

o
. CHyCH, NS

33-3.7@8H, m,-CON{ - >N-CHy, -CH-CH) CHyCH, = & ,—QC:H—‘- :

CHy-CH, 3.3 -3.7 (17H, m, -CON{ SNCH, < Doces . A

. -CH-CH

10 ) C_Hz-CHz i a-Ca

I
4.6 (14, m, -N-CH-CO-)

63  (1H, br, -COH or N*H)

3.8 (9H, s, Ar-OCH3 X 3)

416  (2H, d, J=7.5Hz, -CO:CHy)
|

4.84 (14, m, -NH-CH-CO-) 6.48 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
6.35 - 7.0 (3H, m, -NHCO-, aromatisches Proton) 6.72 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
MS (m/e): 522 (M* + 1), 181 (100%) 8.3 (1H, br, -NH-)
Unter Kiihlen mit Eis wurden 9,48 ml q@ner 0,48 n Natrium- 20  Elementaranalyse fiir C2Hz3sN3Og:
hydroxid/Athanol-Losung zu 20 ml einer Athanolldsung von ber.: C 58,41 H 7,15 N 8,51
2,38 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4- gef.: C 58,37 H 7,23 N 8,40
-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1 -yl-carbonyljbu-
tylcarbamoylJoxiran-2-carboxylats zugegeben und die Mischung Beispiel 5

wurde 2,5 Stunden lang bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der 25 7,47 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucin-monohydrat und 3,42 g
Entfernung von Athanol durch Destillation unter vermindertem  1-Athylpiperazin wurden auf die gleiche Weise wie fiir die Her-
Druck wurde Wasser zugegeben und irgendwelche unldslichen stellung von tert-Butyl-(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-
Materialien wurden durch Filtrieren unter Verwendung von Sel-  -carbonyl)-3-methylbutylcarbamat angegeben, kondensiert, wo-
laite entfernt. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck ein-  bei man 6,4 g (Ausbeute 65%) tert-Butyl-(s)-1-(4-4thylpipe-
geengt und getrocknet, wobei man 2,31 g (Ausbeute 98%) Na- 30 razin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat in Form einer farb-
trium-trans-3-[(s)-3-methy1—1-{4—(2,3,4-trimethoxyphenylme- losen viskosen Fliissigkeit erhielt. .
thyl)piperazin—l-yl—carbonyl}butylcarbamoyl]oxiran-2-carboxy-
lat in Form eines hellgelben Pulvers erhielt.

NMR (CDC) 6:
—1.
IR (KBr) cm—': 1620, 1390, 900 . oy
NMR (CD;0D) é: 088 (3H,d, >CHY)
092  [6H, d, J=7THz, (CHz);CH] CHy
| CH;
- N\,
1.3- 1.7 (3H, m, -CH,-CH-) o 094 (@H/d,  JCH)
— = S CH;
CH;-CH,
24 (48, m, -CONY N 7 104  (3H, t, J=7Hz, >NCH,CH3)
CH»CHz , 138 (9H, s, (CH3):C)
CH CH, R, s |
3.2 - 3.6 (8H, m, -CON{ SN-CH,-, -CH-CH ) 1.3-1.8 3H, m, -CH,-CH-)
CH,-
- CHy CHz , CH,-CH,
3.74 (9H, m, Ar-OCH;x3) 230  (6H, m, -CON{ >N-CHy)
5 . o cman
48 (1H, m, -N-CH-€0-) , CH,-CH;
: _ . 3.40  (4H, m, -CON{ >N-)
6.60 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton) _ CHy-CH,

6.88 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton) |
8.04* H, m, -NHCO-) (* in DMSO-DS - ss
(15, m, -NHCO-) (* in DMSO-D) 440  (1H, m, -NH-CH-CO")
Das auf diese Weise erhaltene Natriumsalz wurde zu einem
Aduivalent 0,1 n Chlorwasserstoffsdure zugegeben und ein- 5.10 (1H, br, -NH-)
geengt, bis das Volumen auf die Halfte vermindert worden war.
Die Losung wurde stehengelassen und die ausfallenden weissen
Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt, zuerst mit kaltem

Wasser und dann mit Athanol gewaschen und unter verminder-

tem Druck getrocknet, wobei man die entsprechende freie Sdure vl - ! S 0,0
erhielt. F 1 9gO bis 192°C (Zersetzung). P (in quantitativer Ausbeute) 4-Athyl-1-L-leucylpiperazin-dihy-
? drochlorid in Form von weissen Kristallen.
IR (KBr) cm—": 1650, 900 65 3,13 g Monoithyl-trans-epoxysuccinat und 6,0 g 4-Athyl-1-
X -L-leucylpiperazin-dihydrochlorid, wie sie oben erhalten worden
MR (DMSO-dg) &: O L e
NMR ( ) _ waren, wurden auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung
0.84  [6H, d, (CH;),CH-] von Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbo-

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von 4-Diphe-
6 nylmethyl-1-L-leucylpiperazin-dihydrochlorid angegeben, er-
hielt man aus 6,4 g des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-1-(4-
-4thylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamats 6,0 g



nyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat angegeben,
kondensiert, wobei man 5,9 g (Ausbeute 82%) Athyl-trans-
-3-[(s)-1-(4-athylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat in Form einer hellgelben amorphen
Substanz erhielt.

IR (KBr) cm—!: 1750, 1630, 890

NMR (CDC#) 6:
CH;
0.96 (3H, d, >CH-)
cH,
cH,
1.02 (3H, d, >CH-)
CH;
!
1.12 (3H, t, J=8Hz, -NCHy)
1.34 (3H, t, J=7Hz, -CO,CH,CH3)
|
14-1.8 (3H, m, -CH,-CH-)
CH,-CH,
2.52 (6H, m, -CON{ JN-CH,CH3)
CH»-CH,
cmem K.
3.7 (6H, m, -CON{ >N-, -CH-CH )
CH,-CH,
4.38 (2H, d, J=THz, -CO,CH,CH3)
|
5.12 (1H, m, -NH-CH-CO-)

|
7.14,, 7.40 (1H, m, br, -NH)

MS (m/e): 369 (M*), 228, 113, 84 100%)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von Natrium-
-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-me-

thylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat angegeben, erhielt man

aus 5,9 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-athylpipe-

razin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxy-

lats 5,1 g (Ausbeute 88%) Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-dthylpi-
perazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl] oxiran-2-carb-
oxylat in Form eines weissen Pulvers.

IR (KBr) cm~": 1620, 900
NMR (CD;0D) &:

0.96  [6H, d, (CHy);CH-]
1.12 (3H, t, ] =8Hz, NCH,CH3)
I
1.6 (3H, m, -CH,-CH-)
CH,-CHa
25 (6H, m, -CON{ >N-CH;)
CHy-CH,
CHrCH: R/
3.3-3.7 (6H, m, -CON{ >N-, -CH-CH )
CHy-CH,
|
4.9 (1H, m, -NH-CH-CO-)
Beispiel 6

7,47 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucinmonohydrat und 6,06 g

1-Cinnamylpiperazin wurden auf die gleiche Weise wie fiir die
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Herstellung von tert-Butyl-(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-
-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat angegeben, kondensiert,
wobei man 10,7 g (Ausbeute 86%) tert-Butyl-(s)-1-(4-cinnamyl-
piperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamat in Form einer
farblosen amorphen Substanz erhielt.

w

NMR (CDCH) &:
10 CH,
088 (3H,d,  >CH.)
CH; '
CH; -
096 (3H,d, >CH)
15 CH;
142 [9H, s, (CH3:C1

| .
1.3 - 1.9 (3H, m, -CH,-CH-)
20

CH>-CH,
2.44 (4H, m, -CON{ oN-)
CH,-CH;
3.08  (2H, d, J=7Hz, INCH,CH =)
2 | CH,CH,
3.54 (4H, m, -CON{ ON-)
CH,-CH,
I
% 454  (IH, m, -NH-CH-CO-)
|
528  (1H, br, -NH)
6.10  (IH, dt, J = 16Hz, 7Hz, -CH,CH = CH.)
¥ 642  (1H,d, J=16Hz, -CH=CH-Ar) _
7.2 (5H, m, aromatisches Proton)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von 4-Diphe-
nylmethyl-1-L-leucylpiperazin-dihydrochlorid angegeben, er-
hielt man aus 10,7 g des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-1-(4-
-cinnamylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamats

45 10,0 g (in quantitativer Ausbeute) 4-Cinnamyl-1-L-leucylpipe-
razin-dihydrochlorid in Form von hellgelben Kristallen.

10,0 g g des oben erhaltenen 4-Cinnamyl-1-L-leucylpipe-
razindihydrochlorids und 4,13 g Monoathyl-trans-epoxysuc-
cinat wurden auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von

so Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-
-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat angegeben, kon-
densiert, wobei man 8,1 g (Ausbeute 69%) Athyl-trans-3-[(s)-
-1-(4-cinnamylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat in Form einer hellgelben amorphen
ss Substanz erhielt.

IR (KBr) cm—": 1750, 1630

o NMR(CDCH) &
CH;
0.90 (3H,d, ~ >CHY)
CH;
65 CH,
096 (3H,d,  >CH)
CH;,
126  (3H, t, J=THz, -CO,CH,CHj)
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, |
1.3 - 1.7 (3H, m, -CHp-CH-)

CH,-CH,
2.44  (4H, m, -CON{ SN-)
CH;-CH,

3.10  (H, d, J=7Hz, -N-CH;-CH=)

CHyCH,  /\/
3.4-3.6(6H, m, -CON( >N-, -CH-CH )
CHy-CH,

4.16  (2H, q, J="7Hz, -CO,CH,CH)

|
488  (1H, m, -NH-CH-CO-)

6.10  (1H, dt, J=16Hz, THz, -CH,-CH = CH-)
6.44  (1H, d, J=16Hz, -CH=CH-Ar)

l
6.86  (IH, d, -NH)

7.1 -7.3 (5H, m, aromatisches Proton)

Auf dhnliche Weise wie im Beispiel 1 erhielt man aus 8,0 g
des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-1-(4-cinnamylpiperazin-
-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl] oxiran-2-carboxylats
7,6 g (Ausbeute 96%) Natrium-trans-3-[(s)-(4-cinnamylpipera-
zin-1-yl-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat
in Form eines hellgelben Pulvers.

IR (KBR) cm: 1620, 890
NMR (CD;OD) é:
0.94  [6H, d, (CHy),CH-]

|
1.4- 1.7 BH, m, -CH,-CH-)

CHyCH,
2.48 (4H, m, -CON{ >N-)
CHxCH,

312 (2H, d, J=THz, -NCH,CH=)

O

CHy-CH> /NS

3.2 -3.6 (6H, m, -CON{ °N-, -CH-CH
CHz CH,

, t
48  (IH, m, -NH-CH-CO-)

6.12 (1H, dt, J=16Hz, 7Hz, -CH,-CH = CH-)
6.48 (1H, d, J=16Hz, -CH=CH-Ar)

7.1 -7.3 (5H, m, aromatisches Proton)

)

Beispiel 7

Unter Kiihlen mit Eis wurden 40 ml einer Athylacetatlo-
sung von 10,3 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zu 150 ml einer
Athylacetatiosung, die 12,5 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucin -
monohydrat und 5,76 g N-Hydroxysuccinimid enthielt, zuge-
tropft und die Mischung wurde 3 Stunden lang bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Unter erneutem Kiihlen mit Eis wurden 8,16 g
1-(2-Pyridyl)piperazin zugegeben und die Mischung wurde iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wurde
durch Filtrieren entfernt und das Filtrat wurde zuerst mit einer
wiissrigen Natriumcarbonatlosung und dann mit einer geséttig-
ten Natrinmchloridigsung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck destilliert zur Entfer-
nung des Losungsmittels, wobei man eine rohe Reaktions-

12

mischung erhielt. Die Reaktionsmischung wurde durch Sili-

kagel-S4ulenchromatographie (Entwicklungslosungsmittel :

Methylenchlorid : Methanol = 10 : 1) gereinigt, wobei man

16,1 g (Ausbeute 85,6%) tert-Butyl-(s)-3-methyl-1-[4-(2-pyri-
s dyl)piperazin-1-yl-carbonyl]butylcarbamat erhielt.

IR (rein) cm—!: 1710, 1640, 1600, 775, 730
NMR (CDC#) 8.

0.96 [6H, m, (CH,),CH-]
1.46 [9H, s, (CH;3)3C-]

i
14-18 (3H, m, -CHy-CH-)

CHyCH,
3.64 (8H, m, -CON{ ON-)

|
4.65 (1H, m, -NH-CH-CO-)

5.28 (1H, br, -NHCO-)
6.62 - 8.08 (4H, m, aromatisches Proton)

Unter Kiihlen mit Eis wurde in 200 ml Athylacetat Chlor-
wasserstoffgas bis zur Sittigung eingeleitet und es wurden 16,0
g des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyridyl)-
piperazin-1-yl-carbonyl]butylcarbamats portionsweise zugege-
ben. Die Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt. Das L&-
sungsmittel und der Chlorwasserstoff wurden durch Destilla-
tion unter vermindertem Druck entfernt und zu dem dabei er-
haltenen weissen Pulver wurden 200 ml Wasser zugegeben, um
das Pulver darin zu l6sen. Nach dem Waschen mit Athylacetat
wurde eine wissrige Natriumbicarbonatldsung zugegeben, um
den pH-Wert auf 8 zu bringen. Nach der Zugabe von Natri-
umchlorid wurde mit 100 ml Athylacetat 3 mal extrahiert. Nach
dem Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt, wobei
man 9,16 g (Ausbeute 78,0%) 1-L-Leucyl-4-(2-pyridyl)piperazin
erhielt.

4 IR (rein) cm™: 3350, 2950, 1635, 770, 725
NMR (CDCf) 6:
0.96 [6H, m, (CH3),CH-]
|

20

45

1.4 (3H, m, -CH,-CH-)
2.7 (2H, br, -NH,)
CHy-CH, |
o 364 (OH,m,-CON >N-, -NH-CH-CO-)
CH,-CH,

6.68 - 8.20 (4H, m, aromatisches Proton)

Unter Kiihlen mit Eis wurden 10 ml einer Athylacetatldsung
55 von 3,90 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zu 75 ml einer Athyl-
acetatlosung, die 3,03 g Monoéthyl-trans-epoxysuccinat und
2,18 g N-Hydroxysuccinimid enthielt, zugetropft und die Mi- ~
schung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriilirt. Unter
erneutem Kiihlen mit Eis wurden 10 ml einer Athylacetatlésung
60 von 5,22 g des oben erhaltenen 1-L-Leucyl-4-(2-pyridyl)pipe-
razins zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Der Niederschlag wurde durch Filtrieren entfernt und das Fil-
trat wurde zuerst mit einer wassrigen Natriumbicarbonatlésung
und dann mit einer wissrigen geséttigten Natriumchlorididsung
6s gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck destilliert zur Entfernung des Losungsmittels,
wobei man eine rohe Reaktionsmischung erhielt. Die Reak-
tionsmischung wurde durch Silikagel-Sdulenchromatographie



(Entwicklungslosungsmittel : Athylacetat) gereinigt, wobei man
7,01 g (Ausbeute 92%) Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyri-
dyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxy-
lat in Form einer hellgelben festen Substanz erhielt.

IR (KBr) cm™": 1740, 1640, 900, 770
NMR (CDC#;) &:

0.96 [6H, m, (CHQ;CH-]
1.34 (3H, t, J=THz, -COzCHzQ_I_‘I_3)

|
1.6 (3H, m, -CH,-CH.)

cwer, R,

3.56 - 3.74 (10H, m, -CON{ >N-, -CH-CH )
424  (2H, m, -CO CHy)

|
5.08 (1H, m, —NH-g{_-CO-)

6.68, 7.18,7.62 and 8.30 (SH, m, -NH CO-, aromatisches
Proton)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von Natrium-
-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3-
-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat angegeben, wurden
aus 6,70 g des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-1-{4-(2-pyri-
dyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-3-methyl-butylcarbamoyljoxiran-
-2-carboxylats 6,8 g (in quantitativer Ausbeute) trans-3-[(s)-1-
-{4-(2-Pyridyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-3-methylbutylcarbamoyl]-
oxiran-2-carboxylat in Form eines hellgelben Pulvers erhalten.

IR (KBR) cm—: 1660 - 1590, 900, 770
NMR (DMSO-dg) &:
0.90 [6H, m, (CH3),CH-]

|
1.44 (3H, m, -CH,-CH )

CHy-CH,
2.98, 3.28 and 3.46 (10H, m, -CON{ >N-,
o CHy-CH
N/
-CH-CH )

|
4.65 (1H, m, -NH-CH-CO-)

6.6, 7.36, 7.9 and 8.1 (SH, m, -NH CO-, aromatisches
Proton)

Beispiel 8
12,5 g tert-Butoxycarbonyl-L-leucinmonohydrat und 8,21 g
1-(2-Pyrimidinyl)piperazin wurden auf die gleiche Weise wie fiir
die Herstellung von tert-Butyl-(s)-3-methyl-1-[4-(2-pyridyl)pi-
perazin-1-yl-carbonyl]-butylcarbamat angegeben, kondensiert,
wobei man 13,4 g (Ausbeute 71%) tert-Butyl-(s)-3-methyl-1-[4-
-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamat erhielt.

IR (KBR) em™!: 1710, 1630, 1590, 800
NMR (CDC8) é:

1.00 [6H, m, (CH3),CH-]
1.5 [9H, s, (CH3);C-]

) |
1.4-1.8 (3H, m, -CH-CH-)
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CHyCH,
(8H, m, -CON{ SN9)
|
4.84 - 5.47 (2H, br, -CONH -, -NH-CH-CO-)

6.8, 8,68 (3H, m, aromatisches Proton)

4.0

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von 1-L-

10 -Leucyl-4-(2-pyridyl)piperazin angegeben, wurden aus 13,3 g
des oben erhaltenen tert-Butyl-(s)-3-methyl-1-[4-(2-pyrimidinyl)-
piperazin-1-yl-carbonyl]butylcarbamats 9,76 g 1-L-Leucyl-4-
-(2-pyrimidinyl)piperazin in quantitativer Ausbeute erhalten.

IR (KBR) cm—": 2960 - 2940, 1630, 1590, 800
NMR (CDC8) &:

0.99 (6H, m, [CH3),CH-]
20 |
1.4 (3H, m, -CH,-CH-)
1.70 (2H, m, NH;-)
CHy CH, |
3.92 (9H, m, -CON{ SN-, -NH-CH-CO-)
CHyCH,

6.75, 8.59 (3H, m, aromatisches Proton)

0 3,52 g Monoithyl-trans-epoxy-succinat und 6,10 g 1-L-
-Leucyl-4-(2-pyrimidinyl)piperazin wurde auf die gleiche Weise
wie fiir die Herstellung von Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-144-(2-
-pyridyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-
-carboxylat angegeben kondensiert, wobei man 8,50 g (Ausbeu-

3 te 92,1%) Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)pi-
perazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat er-
hielt.

IR (KBR) cm—!: 1745, 1630, 1583, 900, 800
NMR (CDC#) é:

40
0.98 [6H, m, (CH3),CH-]
1.36 (3H, t, J =7Hz, -CH,CH,CHs)
|
s 1.6 (3H, m, -CH»-CH-)
CH,-CH, /O\/
3.8 (10H, m, -N{ >N-, -CH-CH )
CHy-CH,
0 436 (2H, m, -CO;CH,-CHs)
!
5.12 (1H, m, -NH-CH-CO-)

6.70, 8.52 (3H, m, aromatisches Proton)
7.18 (1H, m, -NH-CO-)

Auf die gleiche Weise wie fiir die Herstellung von Natrium-
-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl-carbonyljbu-
tylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat angegeben, wurden aus 8,00 g

60 des oben erhaltenen Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimi-
dinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxy--
lats 7,60 g (in quantitativér Ausbeute) Natrium-trans-3-[(s)-3-
-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat-in Form eines hellgelben Pulvers er-

65 halten. : :

IR (KBR) cm—': 1680 - 1600, 1580, 900, 800
NMR (DMSO-de) 6:
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0.96 [6H, m, (CH3),CH-]
|
1.6 (3H, m, -CH,-CH-)
| cuclt, R,
3.20, 3.50, 3.66 (10H, m, -CON{ " >N-, -CH-CH ;

CHyCH,
|
5.0 (1H, m, -NH-CH-CO-)

6.90, 8.72 (4H, m, aromatisches Profon-lﬂCO-)

Das auf'diese Weise erhaltene Natriumsalz (518 mg) wurde
durch Zugabe eines Aquivalents 0,1 n Chlorwasserstoffsdure
neutralisiert und dann mit Athylacetat extrahiert. Die extrahier -
te Losung wurde iiber Magniesiumsulfat getrocknet und das L&-
sungsmittel wurde durch Destillation entfernt, wobei man die
entsprechende freie Saure in Form weisser Kristalle erhielt,
Ausbeute 449 mg (92%), F. 83,5 bis 86°C (Zersetzung).

IR (KBR) cm—!: 1740, 1630, 1590, 900, 800

NMR (CDCE;) &:
0.96 (6H, m, [CH3),CH-]
-
1.54 (3H, m, -CH,CH-)
cmer, R/
3.68 (10H, m, -N{ >N-, -CH-CH)
CH;CH, ,
|
4.96 (1H, m, -NHCHCO-)

6.46, 8.10 (3H, m, aromatisches Proton)
7.24 (1H, m, -NHCO-)

9.90 (1H, br, -COH)

MS (m/e): 391 (M), 347, 122, 86 (100%)

Elementaranalyse fiir C;gHsNsOs:
ber.. C 55,23 H 6,44 N 17,89
gef.: C 55,01 H 6,51 N 17,62

Beispiel 9

Unter Riithren und unter Kiihlen mit Eis wurden 100 ml ei-
ner Athanollosung von Kaliumhydroxid zu 100 ml einer Atha-
nollésung von 18,8 g Didthyl (2R,3R)-epoxysuccinat zuge-
tropft. Die Losung wurde iiber Nacht geriihrt und mit Eis ge-
kiihit. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit kaltem Athanol
und Ather gewaschen und dann unter vermindertem Druck ge-
trocknet, wobei man 16,0 g (Ausbeute 81%) Kalium-mono-
athyl-(2R,3R)-succinat erhielt, [ap = —86,4° (c=1, H,0).

15,0 g Kalium-monoéthyl-(2R,3R)-epoxysuccinat wurden
unter Riihren und unter Kiihlen mit Eis in 75 ml einer gesittig-
ten wissrigen Natriumchloridldsung geldst und es wurden 7,6
ml konzentrierte Chlorwasserstoffsdure zugegeben. Die Losung
wurde mit 100 m! Athylacetat extrahiert, mit einer gesittigten
wissrigen Natriumchloridlosung gewaschen und durch ein Glas-
filter mit darauf aufgebrachtem Magnesiumsulfat filtriert und
in ein Reaktionsgefiss eingefiihrt, in das vorher 8,7 g N-Hy-
droxysuccinimid gegeben worden waren. Unter Rithren und un-
ter Kiihlen mit Eis wurden 60 ml einer Athylacetatlosung von
15,6 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid bei einer Temperatur von
hochstens 15°C zugetropft und die Mischung wurde 2 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden 28,7 g einer
Athylacetatlosung von 28,7 g 1-L-Leucyl-4-(2,3,4-trimethoxy-
phenylmethyl)piperazin zugetropft und die Mischung wurde
iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktionslésung
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wurde erneut mit Eis gekiihlt, der Niederschlag wurde durch
Filtrieren entfernt. Das Filtrat wurde mit einer wiéssrigen Na-
riumbicarbonatlésung und mit einer gesittigten wissrigen Na-
triumchloridlésung gewaschen, {iber Magnesiumsuifat getrock-

s net und dann unter vermindertem Druck destilliert zur Entfer-
nung des Losungsmittels, wobei man eine gelbe olige viskose
Substanz erhielt. Diese Substanz wurde durch Silikagel-Sédulen-
chromatographie (Entwicklungslosungsmittel : Chloroform :
Methanol = 50 : 1) gereinigt, wobei man 29,6 g (Ausbeute

10 75%) Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxy-
phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-
-2-carboxylat in Form einer farblosen 6ligen viskosen Substanz
erhielt.

IR (KBR) cm—: 1755, 1685,-1630, 900
NMR (CDC#) &: )
0.93 [6H, m, (CH;),CH-]

o

»  1.15-1.76 (6H, m, -CHy-CH-, CO,CH,CHy)

CH,-CH,
2.39 (4H, m, -CON{ SN-)
CHrCH,
: CH,-CH; /O\/
% 3.20-3.70 (8H, m, -CON{ >NCH,-, -CH-CH
CH,-CH,
cai0 pcH3
3.76 9H, m, A\
0 ( ! Yocaz)
4.10 (2H, q, J="7.5Hz, -CO,CH,-)
- |
4.76 (1H, m, -NHCHCO-)

% 6.40 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)

6.73 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton) -

6.84 (1H, d, J="7Hz, -NHCO-) '

[alp = —51.9° (c=1.0, Athanol)

26,8 ml 1 n Schwefelsiure wurden zu 50 ml einer Atherls-
sung von 14,0 g Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-tri-
methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]-
oxiran-2-carboxylat zugegeben und die Mischung wurde ge-
4s rithrt. Anschliessend wurde die wassrige Schicht durch Abtren-

nung gesammelt und unter vermindertem Druck destilliert,
wobei man 15,0 g (Ausbeute 98%) Athyl-(2R,3R)-[(s)-3-methyl-
-1-{4-(2,3 ,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-ylcarbonyl-
-butylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat-hemisulfat in Form von
so farblosen Kristallen erhielt.
IR (KBR) cmm—!: 1745, 1645, 895
NMR (DMSO-dg+ D,0) é:
- 0.90 [6H, m, (CH3),CH-)
55 : X
- 1.22 (3H, t, J=T7Hz, -CO,CH,CHa)
. [ . )
1.3-1,75 (3H, m,-CH,CH-)

CH»-CH,;
0  26-3.0 (4H, m,-CON{ >N-)
CH,-CH, o
CH,-CHz AV
3.2-3.9 (17H, m, -CON{ >N-CHp-, -CH-CH-,
o CH,-CH» '
~ "CH30, 43
cug
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4,07 -(2H, q, J=THz, -CO.CHy")
|
4.62 (1H, m, -NHCHCO-)
6.62 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton) 5
6.92 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
8.52 (1H, d, J=Hz, -NHCO-)

[a]p = 42.0° (c=1.0, InH2SOy)

Unter Kiihlen mit Eis wurden 55,6 ml einer 0,48 n Na-
triumhydroxid/Athanol-Losung zu 100 ml einer Athanolldsung
von 14,0 g Athyl-(2R,3R)-3-{(s)-3-methyl-1-{4-(2,3 ,4-trimethoxy-
phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl] oxiran-3-
-carboxylat zugegeben und die Mischung wurde 2,5 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Destillation unter ver-
mindertem Druck wurde Athanol entfernt und es wurde Wasser
zugegeben. Es wurde irgendwelches unlosliches Material durch
Filtrieren entfernt und das Filtrat wurde eingeengt und getrock-
net unter vermindertem Druck, wobei man 13,5 g (Ausbeute
98%) Natrium-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxy-
phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonylibutylcarbamoyljoxiran-
-2-carboxylat in Form eines hellgelben Pulvers erhielt.

IR (KBR) cm—: 1620, 900 .
NMR (DMSO-de) 6:
0.90 [6H, m, (CH3),CH-]

15

25

|
1.30 - 1.70 (3H, m, -CH,CH-)

CH,-CH,
2.35 (4H, m, -CON{ SN

CH,-CH,

CHyCH, R, s

3.00 - 3.70 (8H, m, -CON{
CH;CH,

SN-CHz, -CH-CH)

44
376 (OH,m, = Vi \ ‘*{3 .
' C ‘{3
4.70 (1H, m, —NH(|Z§-CO-)
6.64 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton) “
6.68 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
8.07 (1H, d, -NHCO-)

[a]p = —43.8° (c=1, H20)

2 ml einer Acetonldsung von 0,25 g Oxalsduredihydrat wur-
den zu 6 ml einer Acetonlosung von 1,04 g Athyl-(2R,3R)-3-
-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-
-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat zugegeben und
die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt
und getrocknet, wobei man 0,99 g (Ausbeute 81%) Athyl-
-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)-
piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat-
oxalat in Form von farblosen Kristallen erhielt, F. 132 bis
133°C (Zersetzung).

IR (KBR) cm—": 1750, 1640, 900

NMR (DMSO-ds + D;0) 6:

0.87 [6H, m, (CH;),CH-]

1.22 (3H, t, J=7Hz, CO,CH,CH;)

50

65

|
1.30 - 1.70 (3H, m, -CH,CH-)

20 -

650 504

CHy-CH,

2.50 - 2.90 (4H, m, -CONS N9
CH,-CH;
.CH,CH,

3 30 - 3.90 (17H, m, -CON{ >NCHy,

CHzCHz

/ .
-CH- CH
CH 3)
4.16 (2H, q, J=THz, -CO,CH;CH3)
|

4.72 (1H, m, -NHCHCO-)
6.76 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
7.05 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
8.72 (1H, d, J=8Hz, -NHCHCO-)

[elp = —37.6° (c=0.99, H,0)

Elementaranalyse fiir CosH4N3Oy2:
ber.: C 54,98 H 6,76 N 6,87
gef.: C 54,80 H 6,87 N 6,89

- Beispiel 10

Unter Ruhren und unter Kiihlen mit Eis wurden 35 ml einer
Athanollosung von 1,82 g Kaliumhydroxid zu 35 ml einer Atha-
nollosung von 6,09 g Didthyl-(2S,3S)-epoxysuccinat zugetropft.
Die Mischung wurde iiber Nacht geriihrt und gekiihlt. Der Nie-
derschlag wurde durch Filtrieren gesammelt, mit kaltem Atha-
nol und Ather gewaschen und dann getrocknet, wobei man 4,55
¢ (Ausbeute 71%) Kaliumsalz von Monoathyl-(2S,3S)epoxysuc-
cinat erhielt, [¢]3® = +83.2° (c=1, H,0).

4,22 g des Kaliumsalzes von Monoéthyl-(2S,3S)- epoxy-
succinat wurden unter Rithren und unter Kiihlen mit Eis in
21 ml einer wéssrigen geséttigten Natriumchloridlosung geldst,
dann wurden 2,14 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsiure zuge-
geben. Die Mischung wurde mit 28 ml Athylacetat extrahiert,
mit einer geséttigten wassrigen Natriumchloridlésung gewa-
schen, durch ein Glasfilter mit darauf aufgebrachtem Magne-
siumsulfat filtriert und in ein Reaktionsgeféss gegeben, in das
vorher bereits 2,45 g N-Hydroxysuccinimid eingefiihrt worden
waren. Unter Kiihlen mit Eis und unter Riihren wurden 17 ml
einer Athylacetatldsung von 4,39 g N,N’-Dicyclohexylcarbo-
diimid bei einer Temperatur von héchstens 15°C zugetropft
und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wur-
den 17 ml einer Athylacetatlésung von 8,07 g 1-L-Leucyl-4-
-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin zugetropft und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur {iber Nacht geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde erneut mit Eis gekiihlt und der Nieder-
schlag wurde durch Filtrieren entfernt. Das Filtrat wurde mit
einer wissrigen Natriumbicarbonatlosung und einer gesittigten
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und dann unter vermindertem Druck destilliert zur
Entfernung des Lésungsmittels, wobei man eine gelbe 6lige vis-
kose Substanz erhielt. Diese Substanz wurde durch Silikagel-
Siulenchromatographie (Entwicklungslosungsmittel : Chloro-
form : Athanol = 50 : 1) gereinigt, wobei man 7,40 g (Ausbeu-
te 67%) Athyl-(2S,3S)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenyl-
methyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-carb-
oxylat in Form einer farblosen oligen viskosen Substanz erhielt.

IR (KBR) crn—: 1755, 1685, 1630, 900
NMR (DMSO-Dg) o
0.90 [6H, m, (CH3),CH-]
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| !
1.08 - 1.80°(6H, m, -CH,CH-; -CO,CH,CH,)

] CH;-CH,
2.38 (4H, m, -CON{ >N-)
CH,-CH;
CH2CH,
3.20 - 4.00 (17H, m, -CON{ >NCHx,
CH;CH;
avd
il , CHRO  OCHa
[_YocHs)
4.22 (2H, g, J=7.5Hz, -CO,CHy)
|
4.84 (1H, m, -NHCHCO-)
6.78 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
7.03 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
8.72 (1H, d, J=8Hz, -NHCO-)

[¢]2 = +48.2° (c=1.0, Athanol)

6,13 ml 1 n Schwefelsdure wurden zu 11 ml einer Atherls-
sung von 3,20 g des oben erhaltenen Athyl-(2S,3S)-3-[(s)-3-
-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-car-
bonylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylats zugegeben und die
Mischung wurde geriihrt. Danach wurde die wéssrige Schicht
durch Abtrennung gesammelt und unter vermindertem Druck
destilliert, wobei man 3,32 g (Ausbeute 95%) des Hemisuifats
von Athyl-(28,38)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenyl-
methyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carb-
oxylat in Form eines weissen Pulvers erhielt.

IR (KBR) cm™!: 1745, 1645, 895
NMR (DSMO-Ds+D20) &

0.88 [6H, m, (CH3),CH-)
1.24 (3H, t, J=7Hz, -CO,CH,;CHj)
|
1.3-1.75 (3H, m, -CH.CH-)
CH.-CH;
2.6-3.0 (4H, m, -CON{ ON-)
, CH,-CH,
CH,CH;
3.2-3.9 (17H, m, -CON{ >NCH;,
0 CH,CH,
/N, CcH3 ocd
-CE-}IE, - /] —3"
-/ }-0CH3)
4.24 (2H, q, J=7Hz, -CO,CHy)
|
4.84 (1H, m, -NHCHCO-)
6.92 (1H, d, J =9Hz, aromatisches Proton)
7.22 (1H, 4, J=9Hz, aromatisches Proton)
8.84 (1H, d, J=8HZ, -NHCO-)

[olp = +47.3° (c=1.0, H,0)

Unter Kiihlen mit Eis wurden 4,15 ml einer 0,47 n Natrium-
hydroxid/Athanol-Losung zu 7,5 ml einer Athanolldsung von
1,04 g Athyl-(2S,3S)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphe-
nylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-
-carboxylat zugegeben und die Mischung wurde 2,5 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Entfernung des
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Athanols durch Destillation unter vermindertem Druck wurde
Wasser zugegeben und das unlosliche Material wurde durch Fil-
trieren entfernt. Das Filtrat wurde eingeengt und getrocknet un-
ter vermindertem Druck, wobei man 1,00 g (Ausbeute 97%)
Natrium-(2S,3S)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3 ,4-trimethoxyphenyl-
methyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carb-
oxylat in Form eines hellgelben Pulvers erhielt.

IR (KBR) co—: 1625, 895
10 NMR (DMSO-Dy) &
0.86 [6H, m, (CH3),CH-]

W

I
1.20 - 1.70 (3H, m, -CH,CH-)

CH,-CH,
2.34 (4H, m, -CON{ ON-)
CH,-CH,
o
CIiz-CH; / \ /
20 3.00-3.60 (8H, m, -CONY{ >N-CHy, -CH-CH)
CH;CH:
caiq  qCHy
3.70 - 3.85 (9H, m, )
. cH3
|
4.75 (1H, m, -NHCH-CO-)
2 6.72 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
6.96 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
8.12 (1H, d, -NHCO-)

[elp = +29.3° (¢=0.99. H;0)

# 2 ml einer Acetonlésung von 0,25 g Oxalsduredihydrat wur-

den zu 6 ml einer Acetonldsung von 1,04 g Athyl-(2S,3S)-3-
-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-
-yl-carbonylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat zugegeben und

© die ausgefallenen Kristalle wurden durch Filtrieren: gesammelt
und getrocknet, wobei man 1,03 g (Ausbeute 84%) eines Oxa- -
lats von Athyl-(28,3S)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxy-
phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-
-2-carboxylat in Form von farblosen Kristallen erhielt, F.

s 132,5°C (Zersetzung).

IR: 1755, 1640, 500
NMR (DMSO-ds + D:0) &:

0.88 [6H, m, (CH3);CH-]
® 124 (H,t, J=THz, -CO,CH,CH))

|
1.30 - 1.70 3H, m, -CH,CH-)

. CHy-CH,
2.50 - 2.90 (4H, m, -CON{ N9
CHy-CH,
CH,CH,
3.30 - 3.90 (17H, m, -CONS SNCHz,
60 o CIiz-CHZ
N/ :
Cudu, CH30_ OCH3 :
- CH3
65
420  (2H, q,J=THz, -CO,CH,CHy)
|
480  (1H, m, -NHCHCO)



6.81 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)

7.10 (1H, d, J=8Hz, aromatisches Proton)
|

8.72 (1H, d, J=8Hz, -NHCHCO-)

[a]}’ = +46,2° (c=1,01, H;0)

Elementaranalyse fiir CosH4iN3O12:
ber.. C 54,98 H 6,76 N 6,87
gef.: C 54,87 H 6,69 N 6,76

Beispiel 11
6,5 g eines quoisobutylesters von Epoxybernsteinsdure
wurden in 40 ml Athylacetat gel6st, dann wurden 4,0 g N-

Hydroxysuccinimid zugegeben. Unter Riihren der Mischung un-

ter Kiihlen m‘it Eis wurden 25 ml einer Athylacetatlésung von
7,5 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid bei einer Temperatur von
hochsten 15°C zugetropft und es wurde 2 Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden 25 ml einer Athylace-
tatlsung von 13,1 g 1-L-Leucyl-4-(2,3,4-trimethoxyphenylme-
thyl)piperazin zugetropft und bei Raumtemperatur iiber Nacht
gerithrt, Die Reaktionslésung wurde erneut mit Eis gekithlt
und der Niederschlag wurde durch Filtrieren entfernt. Das Fil-
trat wurde mit einer wissrigen Natriumbicarbonatlosung und
einer wissrigen gesittigten Natriumchloridldsung gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck destilliert, um das Lésungsmittel zu entfernen, wobei
man eine gelbe dlige viskose Substanz erhielt. Diese Substanz
wurde durch Silikagel-Sdulenchromatographie (Entwicklungs-
16sungsmittel : Chloroform : Methanol = 50 : 1) gereinigt, wo-
bei man 10,5 g (Ausbeute 55%) Isobutyl-trans-[(s)-3-methyl-1-
+4-(2,3,4-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbu-
tylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat in Form einer hellgelben 6li-
gen viskosen Substanz erhielt.

NMR (CDCb) &
0.84 - 1.04 (12H, m, -CH3x 4)
1.36 - 2.16 [4H, m, (CH3);CH-CHz, (CH3),CH-CH,-O]

17

5

20

25

35

40

45

50

55

CH,-CH,
2.40 - 2.64 (4H, m, -CON{ >N-)
CH,-CH,
CH;CH; \ 1)
3.40 - 3.80 (8H, m, -CONY >N-CHx, H -
CH>CH; -
cH3
3.88-4.12 (11H, m, - \ , -COCHy)
CZ30 OC_.':I_}
|
5.04 (1H, m, -NH-CH-CO-)
6.76 (1H, d, I =9Hz, aromatisches Proton)
696  (1H, m, -NHCO)
7.12 (1H, d, J=9Hz, aromatisches Proton)

Auf die gleiche Weise wie in Beispiel 9 wurde das Produkt
in ein Sulfat iiberfiihrt, wobei man ein weisses Pulver erhielt.

IR (KBR) cm™': 1750, 1645, 900

NMR (DMSO-ds + D0) 8:

0.90 (12H, m, -CH; X 4)

1.32 - 2.10 (4H, m, >CHCH>, >CHCH,-0-)

CH,-CH,
2.64 - 2.96 (4H, m, -CONS N
CH,-CH,

65

650 504

CIiz—CHz
3.40 - 4.00 (19H, m, -CON{ )NCE;,
CH,CH;,
Z\
-CH-CH-, C.I:I_l CO,CH,-)
— ’
CH30" OCH3
|
4.76 (1H, m, -NHCHCO-)
6.81 (1H, d, J=9Hz, aromatisches Proton)
7.12 (1H, d, J=9Hz, aromatisches Proton)
8,76 (1H, m, -CONH-)

Beispiel 22

Ahnlich wie in Beispiel 9 wurde aus Monoathyl-(2R,3R)-
-;poxysuccinat und 1-L-Leucyl-4-(2-pyrimidinyl)piperazin
Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-
-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat hergestellt.

IR (KBR) cm—: 1745, 1630, 1583, 900, 800

NMR (CDC#8) é:

0.84 - 1.04 [6H, m, (CH3);CH-]

1.28 (3H,m t, J=7THZ, -CO,CH,CH,)

|
136 - 1.72 (3H, m, -CHCH-)
CHCH, A\
>N-, -CH-CH-

3.40 - 3.96 (10H, m, -N¢
CHy-CH,

)

4.19 (2H, q, J=THz, -CO,CH,CH3)
|

4.94 (1H, m, -NHCHCO-)

6.45 (1H, m, aromatisches Proton)

6.77 (1H, d, J=8HZ, -NHC O-)

8.20 (2H, m, aromatisches Proton)

[a]lp = —52° (c=1.0, CHCB)

Ahnlich wie in Beispiel 9 wurde Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-me-
thyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat mit Natriumhydroxid hydrolysiert un-
ter Bildung von Natrium-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimi-
dinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carb-
oxylat.

IR (KBR) cm™!: 1680 - 1600, 1590, 900
NMR (DMSO-de):

0.90 [6H, m, (Clig)_ZCH-)
|
1.51 (3H, m, -CH,CH-)
CH;-CH, A
3.04 - 4.12 (10H, m, -CON{ ’N-, -CH-CH-)
CH,-CH,
|
4.83 (1H, m, -NHCHCO-)
6.67 (1H, m, aromatisches Proton)
8.40 (3H, m, aromatisches Proton-NHCO-)

[o]p = —44° (c=1.0, H;0)
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Beispiel 13 .

Ahnlich wie in Beispiel 9 wurde Athyl-(2S,3S)-3-[(s)-3-
-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarba-
moyljoxiran-2-carboxylat hergestellt aus Monoéthyl-(28,3S)-
epoxysuccinat und 1-L-Leucyl-4-(2-pyrimidinyl)piperazin.

IR (KBR) cm—': 1745, 1630, 1583, 900, 800

NMR (CDC8) é&:

0.84 - 1.04 [6H, m, (CH3),CH-]

1.28 (BH,m t, J=THZ, -CO,CH,CHj)

{
1.36 - 1.72 (3H, m, -CH,CH-)
cHrcH, N\
3.40 - 3.96 (10H, m, -N{ >N-, -CH-CH-)
CHyCH,

4.19 (2H, q, J=THz, -CO,CH;CH3)
|
4,94 (IH, m, -NHCHCO-) .
6.45 (1H, m, aromatisches Proton)
. 695 (1H, d, J=8HZ, -NHC O-)
8.20 (2H, m, aromatisches Proton)

[alp = +78° (c=1.0, CHC#)

Ahnlich wie in Beispiel 9 wurde Athyl-(2S,3S)-3-[(s)-3-me-
thyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarba-
moyl]oxiran-2-carboxylat mit Natriumhydroxid hydrolysiert un-
ter Bildung von Natrium-(2S,3S)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimi-
dinyl)piperazin-1-yl-carbonylibutylcarbamoyl]oxiran-2-carb-
oxylat.

IR (KBR) cm™; 1680 - 1600, 1580, 890
NMR (DMSO-dg):

0.91 [6H, m, (CH;),CH-)
|
1.51 (3H, m, -CH,CH-)
CHyCHy &\
3.05 - 4.06 (10H, m, -CON{ >N-, -CH-CH-)
CH,-CH,
|
4.86 (1H, m, -NHCHCO-)
6.69 (1H, m, aromatisches Proton)
8.29 (1H, d, J=8Hz, -NHCO-)
8.41 (2H, m; aromatisches Proton)

3
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riihrt und erneut gekiiblt und es wurden 4,5 ml einer Athylace-
tatldsung von 0,974 g Trimetazidin zugetropft. Die Mischung
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung
wurde erneut gekiihlt und unl6sliche Materialien wurden durch
s Filtrieren entfernt. Das Filtrat wurde mit einer geséttigten wiss-
rigen Natriumbicarbonatlosung und einer geséttigten Natri-
umchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und dann destilliert zur Entfernung des Lsungsmittels, wobei
man eine hellgelbe 6lige Substanz erhielt. Die Substanz wurde

durch Silikagel-Sdulenchromatographie (Entwicklungslosungs-

mittel : Chloroform : Methanol = 50 : 1) gereinigt, wobei man
1,70 g (Ausbeute 89%) Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-
-trimethoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarba-
moyljoxiran-2-carboxylat-in Form einer farblosen 6ligen visko-

15 sen Substanz erhielt.

Testbeispiel 1

20

Effekte gegeniiber einem experimentellen Myokardinfarkt

Weisse ménnliche Kaninchen mit einem Gewicht von etwa
2 kg wurden mit Pentobarbitalnatrium (35 mg/kg, i.v.) anés-
thesiert. In den Brustkorb jedes Tieres wurde unter kiinstlicher
Beatmung ein Einschnitt vorgenommen und die vordere abstei-
25 gende Arterie wurde abgebunden (etwa 7 mm abwirts des Aus-
gangspunktes). 24 Stunden spiter wurde das Herz herausge-
nommen und das Myokardium zwischen dem Herzapex und
dem abgebundenen Teil wurde zu einem Schnitt mit einer Dicke
von 2 mm verarbeitet und angefirbt, um die vom Infarkt ange-
30 griffenen Teile durch eine Phosphorylasereaktion zu unterschei-
den, wonach der Bereich des nekrotischen Teils durch Planime-

trie errechnet wurde. :

Die Arzneimittelsubstanzen wurden 5 Minuten vor dem Ab-
binden (T/2 mg/kg, i.v.) kontinuierlich unmittelbar nach dem

3

[

Abbinden bis zu 1 Stunde spéter (T/4 mg/kg/Stunde durch

konstantes Eintropfen), 2 Stunden nach dem Abbinden (T/8
mg/kg, i.v.) und 3 Stunden nach dem Abbinden (T/8 mg/kg,
i.v.) verabreicht. Jede Arzneimittelsubstanz wurde in Form
einer physiologischen Natriumchloridlosung verabreicht. Wenn
40 die Substanz schwerldslich war, wurde sie in Form eines Salzes
verwendet. Einer Kontrollgruppe wurde nur eine physiologische
Natriumchloridlésung verabreicht (T steht fiir die Gesamtmen-
ge der Verabreichung). Die dabei erzielten Ergebnisse sind in

der folgenden Tabelle I angegeben.
43

[alp = +38° (c=1.0, H;0)

Beispiel 14
100 g N-(trans-2,3-Epoxy-3-dthoxycarbonylpropionyl)-L-
-leucin [IR (KBr) cm—!: 1730, 1650, 900], NMR (CDC#): 0.98
[6H, m, (CH3);CH-], 1.32 (3H, t, J=7Hz, CH;CH,0-), 1.68
: (0]

) N\
(3H, m, -CH,CH-), 3.42 - 3.83 (2H, m, -CHCH-), 4.26 (2H, q,

o

J=17Hz, CH3CH;0-), 4.60 (1H, m, -NHCHCO-), 6.74 (0.5H,
d, J=8Hz, -NHCO-), 6,91 (0.5H, d, J =8Hz, -NHCO-), 9.76
(1H, s, CO,H) warden in 15 ml Athylacetat gelost und 0,421 g
N-Hydroxysuccinimid wurden zugegeben und ausreichend ge-
riihrt. Unter Kithlen der Losung wurden 5 ml einer Athylacetat-
losung von 0,754 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zugetropft.
Die Mischung wurde 3 Stunden lang bei Raumtemperatur ge-

Tabelle I
50 Verab- Anzahl Todesraten Inhibie-
Verbindungen reichte der (Mittel- rungs-
Mengen T Fille wert raten
(mg/kg, i.v.) + S.E. %) (%)
ss Kontrollgruppe,
der keine .
Arzneimittel- — 20 14.9+0.7 —
substanz ver- o
abreicht wurde
® 80 8 112%05 248
2 200 8 11.9£0.6 20.1
3 200 8 11.9+0.8 20.1
4 200 8 10.5%0.9 29.5
. 5 200 8 11.8%£0.9 20.8
6 100 8 11.1+0.6 25.5
7 200 8 11.6+£0.7 22.1
8 8 11.1£0.8 25.5

200




Tabelle I (Fortsetzung)

19

650 504

13: Natrium-(ZR,3R)-3-[(s)—3-methyl—1-[4-(2,3,4-trimetﬁoxy—

phenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl] oxi-

Verab- Anzahl Todesraten Inhibie- ran-2-carboxylat
Verbindungen reichte der (Mittel- rungs-  14: Natrium-(2S,3S)-3-[(s)-3-methyl-1-4-(2,3,4-trimethoxyphe-
Mengen T Fille wert raten nylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-
(mg/kg, i.v.) + S.E. %) (%) -2-carboxylat
15: Natrium-(2R, 3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)pipe-
{‘(;nl?:i)rlllegruppe, ) razin'-l-yl-carbonyl}butylcarbamoyl] oxiran-'Z-c'ar'boxyl‘at
Arzneimittcl- _ 20 14.1%+1.0 _ 16: Na?num—(ZS,S'S)—S-[(s)-3-m¢thyl—l{4-(%-pyr1m1dmyl)p1pe—
substanz ver- 10 razm-l-yl-carbonyl}butylcarba.moyl]'ox1ran-2-carboxylat. .
abreicht wurde Aus den vorstehenden Ergebnissen ist zu ersehen, dass die
Kontrollgruppe, der keine Arzneimittelsubstanz verabreicht
9 40 8 11.5+1.2 184 worden war, eine Todesrate von etwa 14,1 bis 14,9% aufwies,
10 40 8 10.5+1.1 255 wihrend die Gruppe, der die erfindungsgeméssen Arzneimittel-
11 40 8  10.0%1.0 29.1 !5 substanzen verabreicht worden waren, eine Todesrate von 9,8
: bis 11,9% aufwies. Dies zeigt, dass mit den Arzneimttelsubstan-
g 2?)8 g 1;3 f(l)g ;gg zen die Todesrate in signifikanter Weise herabgesetzt werden
14 200 8  10.7£0.9 24.1 konnte.
15 200 8 11.1+£0.7 23.0 2 Testbeispiel 2
16 200 8 10.7+£0.4  26.0
Akuter Toxizitdtstest
I;;nltz(i)rllleg TUppe, Es wurden ménnliche Miuse vom ddN-Typ mit einem Ge-
Arzneimittel- _ 20 146+1.0 — wicht von 20 bis 28 g verwendet. Die Arzneimittelsubstanzen
. . 25 . . . . .
substanz ver- wurden intravends in den Schwanz der Mé4use verabreicht. Die
abreicht wurde erzielten Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle II angegeben.
Propranolol- Tabelle II
Hydrochlorid 1 8 13.7£1.1 62 7
el 1 nasio ms *Vetedme Lo i
Warenzeichen) 4 8 10.7+£1.1  26.7
) Kontrollgruppe, der keine
lﬁzili)gl?glg’éiio' Arzneimittelsubstanz verab- —
in einer physiolo- 2 10 1.0£13 247 ° reicht wordenwar
gischen Natrium- 1 174
chloridlosung) 2 MLD> 1125
Verbindungen: 3 MLD> 1125
1: Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-1-yl- 40 4 MLD > 1125
-carbonyl)-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat 5 MLD >1125
2: Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-benzylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3- 6 MLD = 1000-1125
-methylbutylcarbamoyl}oxiran-2-carboxylat 7 MLD> 1125
3: Natrium-trans-3-[(s)-1-{4-(4-methoxyphenylmethyl)piperazin- 8 MLD> 1125
-1-yl-carbonyl}-3-methylbutylcarbamoyljoxiran-2-carboxylat 45 Kontrollgruppe, der keine
4: Natrium—trans-3-[(s)-S-methyl-1-{4-(2,3,4-trimeth0)§yphenyl- Arzneimittelsubstanz verab- .
met}l;yl)pllpfrazm-1-yl-carbonyl}butylcarbamoyl]ox1ran-2- reicht worden war
-carboxyla
5: Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-athylpiperazin-1-yl-carbonyl)-3- 9 440
-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat 50 10 —
6: Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-cinnamylpiperazin-1-yl-carbonyl)- 11 374
-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat 12 345
7: Natrium-trans-3-[(s)-1-{4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl-carbonyl)- 13 MLD>1125
-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat 14 MLD>1125
8: Natrium-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyl)-piperazin- % 15 MLD>1125
-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat 16 MLD>1125
9: Isobutyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenyl-
methyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-2- .
-carboxyla-1/2-sulfat Kontrgllgruppe, der keine
10: Athyl-trans-3-[(s)-3-methyl-1-44-(2,3,4-trimethoxyphenyl- @ Arzneimittelsubstanz verab- -
methyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2- reicht worden war
-carboxylat-1/2-sulfat Propranololhydrochiorid
11: Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphe- (INDERAL INJEKTION- 28
nylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyljbutylcarbamoyljoxiran-2-  Warenzeichen)
-carboxylat-1/2-sulfat 65 - -
12: Athyl-(2S,3S)-3-{(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-trimethoxyphenyl-  Verapanilhydrochlorid
(gelost in einer physiologischen 15

methyl)piperazin-1-yi-carbonyljbutylcarbamoyl] oxiran-2-
-carboxylat-1/2-sulfat

Natriumchloridldsung)
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Verbindungen

Die Verbindungen 1 bis 16 waren die gleichen wie in der Ta-

belle I angegeben.

Aus den vorstehenden Ergebnissen ist zu ersehen, dass selbst
dann, wenn die erfindungsgemissen Arzneimittelsubstanzen in
einer Menge innerhalb des Bereiches von bis zu 1 g/kg des Ge-

wichtes des Tieres verabreicht wurden, in den meisten Fallen

keine besonderen Verdnderungen bei Versuchstieren festgestelit
wurden. Dies zeigt, dass die erfindungsgeméssen Substanzen ei-

nen hohen Grad der Sicherheit aufweisen.

Beispiel 15

Arzneimittelformulierung (Tabletten)

‘Es wurden mit einem Film iiberzogene Tabletten hergestellt,

die pro Tablette (220 mg) die folgenden Zusammensetzungen

hatten:

Natrium-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2-pyrimidinyt)-
piperazin-1-ylcarbonyljbutylcarbamoyl]oxiran-

-2-carboxylat 50 mg
Lactose 100 mg
kristalline Cellulose 50 mg
Magnesiumstearat 1 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15 mg
Hydroxypropylcellulose . 4mg

Andere erfindungsgemisse Verbindungen, die als aktiver

Bestandteil (Wirkstoff) verwendet werden konnen, kénnen un-
ter Anwendung der gleichen Formulierung in Form von mit ei-

nem Film iiberzogenen Tabletten formuliert werden.

Beispiel 16
Arzneimittelformulierung (Granulat)

Es wurden Ko6rnchen hergestellt, die pro g der Koérnchen
(Granulat) die folgenden Zusammensetzung hatten:

Natrium-trans-3-[(s)-1-(4-diphenylmethylpiperazin-
-1-ylcarbonyl)-3-methylbutylcarbamoyl]oxiran-
-2-carboxylat

Lactose

200 mg
500 mg

20

Maisstirke 300 mg

Andere erfindungsgemésse Verbindungen, die als aktiver
Bestandteil (Wirkstoff) verwendet werden kénnen, konnen un-
ter Anwendung der gleichen Formulierung in Form von Granu-
lat formuliert werden.

Beispiel 17
Arzneimittelformulierung (Injektionen)

(a) Es wurden Ampullen hergestellt, die pro Ampulle die
nachstehend angegebene Zusammensetzung hatten:
Natrium-trans-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-tri-

methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-

15 butylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat 100 mg
Kalium-hydrogenphosphat-Pufferlosung
(0,4M Losung) 1 mi

Der obigen Zusammensetzung wurde sterilisiertes destillier-
5 tes Wasser zugesetzt, um die Gesamtmenge auf 10 ml zu brin-
gen.

(b) Es wurden Ampullen hergestellt, welche pro Ampulle
die nachstehend angegebene Zusammensetzung hatten:

,s Athyl-(2R,3R)-3-[(s)-3-methyl-1-{4-(2,3,4-tri-
methoxyphenylmethyl)piperazin-1-yl-carbonyl}-

butylcarbamoyl]oxiran-2-carboxylat-1/2-sulfat 20 mg

Der obigen Zusammensetzung wurde sterilisiertes destillier-
tes Wasser zugesetzt, um die Gesamtmenge auf 10 ml zu brin-

30 gen. .

Andere erfindungsgeméisse Verbindungen, die als aktiver
Bestandteil (Wirkstoff) verwendet werden konnen, kénnen un-
ter Anwendung &hnlicher Formulierungen in Form von Injek-
tionspraparaten formuliert werden.

35 Die Erfindung wurde zwar vorstehend unter Bezugnahme
auf spezifische bevorzugte Ausfithrungsformen naher erldutert,
es ist jedoch fiir den Fachmann selbstverstindlich, dass sie dar-
auf keineswegs beschrinkt ist, sondern dass diese in vielfacher

- Hinsicht abgedndert und modifiziert werden kdnnen, ohne dass

40 dadurch der Rahmen der vorliegenden Erfindung verlassen

wird.
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