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Ver.ahren zur Herstellung neuer blutdrucksenkender Verbindungen

(65) Verfahren, Herstellung, Verbindungen,
N-{1(S)-Carboxy-6-[6-(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)naphth-2-ylcarboxamido]pentyl)-(R,S)-alanyl-(S)-pro-
lin

{67) Die Erfindung betrifft dia Herstellung von
Verbindungen der Formal (I) und ven physiologisch
annehmbaren Sslzen davon. In Formel {I) bedeuten: Q und
Q' bis Q® Wasserstoff; A eine Gruppe der Formel
CONQ¥{(CH,),—, worin n 4 und Qf Wasserstoff darstelit; B
eine Isopropylgruppe; E eine Carboxylgruppe; Z eine
Carboxyl- oder C,_g-Carboalkoxygruppe; D sine
Methylgruppe; (X) ein Naphthyl- oder Indolylringsystem;
und —NY einen Pyrrolidinylring; und physiologisch
annehmbare Salze davon; Einschrinkende Bedingungen
sind gegeben. Neua Verbindungen sind:
N-(1(S)-Carboxy-5-[6-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)naphth-2-ylcarboxamido]pentyl)-(R,S)-alanyl-(S)-pro-
lin,
M-(1(S)-Carboxy-5-[8-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)naphth-2-ylcarboxamido]pentyl)-(R,S)-alanyl-(S)-pro-
lin,
N-(1(S)-Carboxy-5-[4-(2(S)-hydroxy-3-isopropylaminopro-
poxy)-1H-indol-2-ylcarboxamido]pentyl)-(S)-alanyl-(S)-pro-
lin. Formel (i)
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellunp neuer, blutdrucksenkender Verbindungen der Formel (I)

1.3
! z 9p ]
B-N-C-C- c-o- X -A-C- ~CGee |
~6-C-0-(X) Gcgu ,
OHQ c® 8

worin bedeuten:
Q sowie Q' bis Q® Wasserstoff;

A eine Gruppe der Formel CONQ®(CH,),-, worin n4 bedeutet und Q° Wasserstoff ist;

B eine Isopropylgruppe; -
E eine Carboxylgruppe;
Z eine Carboxyl- oder C,_g-Carboxygruppe;
D eine Methylgruppe;
(X) ein Naphthyl- oder Indolylringsystem; und
-N’\Y %e!n Pyrrolidinylring;
-~ )

und von physiologisch annehmbaren Salzen davon;
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)]

unter der Voraussetzung, daB, wenn (X) ein Naphthylringsystem ist, die Verbindung der Formel (1)

folgendes:
N-{1(S)-Carboxy-5-[5-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) naphth-2-

ylcarboxamido]pentyl)-(R,S)-alanyl-(S)-prolin, oder N-(1(S)-Carboxy-5-[8-(2(R,S)-hydroxy-3-

isopropylaminopropoxy) naphth-2-ylcarboxamidolpentyl]-(R,S)-alany!-(S)-prolin,

oder ein Halbester (worin Z C,s-Carboalkoxy ist) von einer der beiden ist, und wenn (X) ein

Indolylringsystem ist, die Verbindung der Formel ()

N-(1(S)-Carboxy-56-[4-(2(S)-hydroxy-3- |sopropylam|nopropoxy) -1H-indol-2- ylcarboxamldolpentyl)

(S)-alanyl-(S)-prolin
oder ein Halbester (worin Z C,_s-Carboalkoxy ist) davon ist;

dadurch gekennzeichnet, da3 das Verfahren darin besteht, daf die Arylkomponente (X), oder ein
beliebiger Vorldufer dafiir, die Amino(hydroxy)alkoxy-Seitenkette, cder ein beliebiger Vorldufer
dafiir, und die Aminoséuren oder Aminoséurederivate, oder ein beliebiger Vorlaufer dafiir,
zusammen die Verbindung der Formel (I} oder einen VVorldufer datiir bilden, gekoppelt werden, und
wenn es angemessen ist, die Vorlauferverbindung in die Verbindung der Formel () umgewandelt
wird, und wenn es verlangt wird, jede derartige Verbindung der Formel (1) in eine andere Verbindung
der Formel (I) umgewandelt wird, und auf Wunsch jede auf diese Weise gebildete Verbindung der

Formel (I) in ein physiologisch ennehmbares Salz davon umgewandelt wird.

Verbindung R' mit einer Verbindung R? umgesetzt wird, worin:
(a) R'eine Verbindung der Formel {ll)

—(X)
und R? gine Verbindung der Formel (Iil)
g
9
HQ"N= (CH,) = C = N =G ~ g = N
S Ol

ist, oder
(b) R! eine Verbindung der Formel (V1)

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da das Verfahren darin besteht, daR eine

I||)

(i)
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und R? eine Verbindung der Formel (V)

(Y A R S ffo ?55:

ist, oder ‘ o
(c) R'eine Verbindung der Formel (VI) S

| - z o o | ‘ DR
x [ R R
; R=(X)=A~C=N=C=~=0C = oH : VI
| Q Q" 0 - S
und R? eine Verbindung der Formel (VII) | o
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ist, worin in den Formeln (11} bis (V1) R eine Gruppe der Formel (VI‘II)

efry
BrN-gog-g-0 o
Q® on @° o

: ,‘(V")”A";i, -

istoder R ein reaktionsfihiger Substituent an Gruppe (X)ist, und in den Formeln (Il) bis (Vil|) n, Q Q‘
bis Q% A, B, D, E, ..;(\ , | (X)und Z die oben definierte Bedeutung haben, undwennes

angemessen ist, jede der Verbindungen der Farmeln (ll} bis (Vif) und die Gruppe der Formel (VIII)

geschiitzte Formen davon umfassen; ‘

und anschlieBend, wenn verlangt, eine oder mehrere der fo-genden wahlwelsen Umsetzungen in

jeder gewiinschten Reihenfolge vorgenommen werden: T

(i) wenn das Produkt aus der Umaetzung der Verbindungen R und R? ein Vorlaufer fUr elne -
Verbmdung der Formel (1) Ist, wird der Vorldufer solchen Beding ungen ausgesetzt und/oder mit
einem entsprechenden Mittel oder Mitteln behandelt, daf8 die konsequerite Btldung einer
Verbindung der Formel (1) erfolgt;

(ii) jede auf diese Weise gebildete Verbindung der Formel (i} ward in eine andere Verbmdung der
Formel {l) umgewandelt; und w

(iii) jede Varbindung der Formel (1) wird in ein physwloglsch annehmbares Salz davon
umgewandeit.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet dars es darln besteht das
(A) eine Verbindung der Formel (XI) .

"nqm-mi | | .?», -' mn"
worin Rund (X) die oben definierte Bedeutung haben, cder wenn es angemessen ist, gescnutzte : :

Formen davon sind, und R® ein Carboxyl oder ein Carboxylderivat darstellt m|t einer
Verbmdung der Formel (XII) o ‘
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(X1

worin n, D, E, 2, Q% bis Q®und -N:f; die oben definierte Bedeutun~ haben, oder wenn es

angemessen ist, geschiitzte Formen davon sind, und R? eine Gruppe der Formel -NHQ® darstelit,

worin Q° die spater erliuterte Bedeutung hat, umgasetzt wird; oder

eine Verbindung der Formel (X1ll),
Z

R=(X)=A=C=R
Q

5

6

(Xin)

worin R, (X), A, Q® und Z die oben definierte Bedeutung haben oder, wenn es angemessen ist,
geschiitzte Formen davon sind, und R® die in der folgenden Definition fiir Formel (XIV) erlduterte

Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel (XIV)‘

!
R® - ? -
£

c
I
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7~
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X

E

(Xiv)

worin D, E, Q® und NY die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es angemessen ist,
geschiitzte Formen davon sind, und eines von RS (in der obigen Formel [XI!1}) und R® sine Gruppe
der Formel -NHQ’ und das andere eine abgehende Gruppe ist, umgesetzt wird; oder

(C) eine Verbindung der Formel (VI) nach obiger Definition mit einer Verbindung der Formel (Vil)
nach obiger Definition umgesetzt wird; oder
(D) eine Verbindung der Formel (XV),
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(XV)

worinR, (X), A, Eund Q°bis Q® die oben definierte Bedeutung haben, ode. wenn es angemessen

+ . 7} -
ist, geschiitzte Formen davon sind, und R’ und,‘th;‘» unabhéngig aus oben fiir D bzw. N_Y
A

definierten Gruppen und ungesittigten Formen davon ausgewahit sind, vorausgesetat, da3
mindestens eine solche ungeséttigte Form aufweist, reduziert wird; oder
eine Verbindung der Formel (XV1), ‘

R8

"R = (X) -

A -

-~ C = NY
~.\

E

(Xvi)

~ 0
worinR, (X), A, E und -N_/Y} die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es
angemessen ist, geschtitzte Formen davon sind, und R® eine Gruppe der Formel (XVII)

z
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(Xvi)

ist,worinZ,D und Q® die oben definierte Bedeutung haben, oder eine Gruppe der Formel (XVII1)

(Xvil)

Il
H
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worin 2, Q% und Q die oben definierte Bedeutung haben und R® eln Arialogon der Gruppe D .-

nach obiger Definition (aber kein Wasserstoff) ist, das die glsiche Formeal wie D hat, nur daB ihm |

ein Wasserstoffatom fehit und es an die ~NQ’-C-Komponente mit Hilfe siner Doppelbindung
gebunden ist, reduziert wird; oder o
(F} eine Verbindung der Formel (XiX) |

0 o7 o

T —~
R-(x)-A-cl-N-?-ﬁ-Nv {XIX)

o® ® o E

worin R, (X), A, D, E, Q®bis Q® und N Y die oben definierte Bedeutung haben, oder wennes
angemessen ist, geschiitzte Formen davon sind, und Q' einen entsprechenden Carboxyl- oder
Carbamoylvorldufer darstellt, mit einem Mittel oder Mitteln, das (die) die Umwandlung der
Vorlaufergruppe Q" in sine Carboxyl- oder Carbamoylgruppe bewirkt(en), behandelt wird;
und, wenn verlangt, eine oder mehrere der wahlwesisen Reaktionen (i) bis (iii) nach Anspruch 2,
oder wenn es angemessen ist, eine oder mehrere wei*re wahlweisen Reaktionen in jeder.
beliebigen Reihenfolge vorgenommei werden. , -
4. Verfahren nach Anspruch 3(A), dadurch gekennzelchnet, daR die Umsetzung unter Verwendung
von Dicyclohexy!carbodiimid (DCCI) in Gegenwart von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBT) zur
Unterdriickung der Razemisierung in einem geeigneten Lésungamittel und bei einer zwischen
—15°C und Raumtemperatur liegenden Temperatur vorgenommen wird,

5. Verfahren nach Anspruch 3 (B), dadurch gekennzeichnet, daB-die Umsetzung bei Raumtemperatur
oder unter Erwérmung, wie s angemessen ist, in einem gasigneten Ldsungsmittal vorgenommen

wird.

6. Verfahren nach Anspruch 3(C), dadurch gekennzeichnet, daf die Umsetzung unter denin Anspruch
4 definierten DCCI/HOBT-Bedingungen oder durch gemischte Anhydrid-Kopplung vorgenommen
wird,

7. Verfahren nach Anspruch 3(D) bis (E), dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung durch
Hydrierung (iber einem geeignete. Katalysator vorgenommen wird.

8. Verfahren nach Anspruch 3(F, dadurch gekennzeichnet, da die Umsetzung die Hydrolyse einer
Verbindung von Formel (XIX), worin Q" Cyano ist, oder die Umsetzung einer Verbirdung der
Formael {XIX), worin Q' ein entsprechendes Carbonylderivat ist, mit einem oder mehreren
geeigneten Mitteln, die die Umwandlung des Carbonylderivats in eine Carboxylgruppe bewirken,
umfafit. .

9. Verfahren nach einer der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR es sich bei der auf diese
Weise hergesteliten Verbindung von Formel (I) oder einem physiologisch annehmbaren Salz davon
um:

N-(1 (S)-Carboxy-S-[B-(2(R,S)-hydroxy-3-isc_oropy'aminopropoxy)naphth-2-ylcarboxamido]pentyl)-
(R,S)-alanyl-(S)-prolin,

' N-(1(S)-Carboxy-5-[8-(Z(R,S)-hydroxy-3-isopropyléminopropoxV) naphth-2-ylcarboxamido]pentyl- .

(R,S)-alanyl-{S)-prolin oder
N-(1(S)-Carboxy-6-[4-(2(S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1 H-indol-2-
ylcarboxaymido]pentyl)-(S)-alanyl-(S)-prolin,

oder einen Halbester (nach obiger Definition) von jeder

‘oder ein physiologisch annehmbares Salz jeder derartigen Verbindung handelt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bet‘rifft ein Verfahren zur Herstellung neuer, blutdrucksenkender Verbihdungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verbindungen, die eine B-adrenergische Blockierungswirkung aufwelsen, wie sle zum Beispiel in US-PS 3.705.907 beschrieben
werden, finden breite Anwendung in der Theraple hypertonischer Zustinde. Eine andere Klasse von Mitteln, die zur Behandlung
von Hypertonie eingesetzt werden, sind Inhib:toren von Angiotensin-Umwandlungs-Enzym (ACE), wie zum Belspiel in EP-

PS 0.012.401 beschrieben wird, Man Ist der Mein‘ing, daf Verbindungen, die gleichzeltig Beta-Rezeptorblocker und ACE-
{nhibitoren sind, fir die Behandlung und Prophylaxe von Hypertonie und sr:deren Zusténden besonders niltzlich sind.

¥ *-ux—w:v-a
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In der EP-PA 85306144.8 werden neuartige Verbindungen der Formal (1) (nach folgender Definition) und ih;e physiologisch
annehmbaren Saize so beschrieben, da sie sowohl Beta-Blockierungswirkung als auch ACE-Inhibitionswirkung aufwaeisen.

In Formel {1) stellen der:
Q 4 D
? 7§ RS
?

B N C-C-0-=(X)~A N G-Ny "
- ‘2 g ?s g I %
Q™ OH Q Q ¢ 0 |

Qund Q' bis Q® Atome oder Gruppen, die unabhéngig unter Wasserstoff und Cy.4-Alkyl susgewahlt wurden;

A eine Gruppe der Forine! ~{COl~(NQ%}—~(CHa}o— worin k und m entweder beide 0 oder beide 1 sind, n1 bis 6 betrégt, Q% unter
Wasserstoff und Cy4-Alkyl ausgewdhlit ist, und jede der ~{CH,),-Gruppe 1 unabhingig wahiweise durch eine oder zwei C4-
Alkylgruppen substituiert ist;

B eine C,.g-Alkylgruppe;

E und Z unabhiingig unter Caruoxyl und Carboxylderivaten ausgewdahite Gruppen, z.B. Ester;

D Wa.serstoff oder eine Cy_g-Aikylgruppe, die wahlweise durch eine Aminogruppe substituiert ist;

{X) einen Benzenring oder ein Naphthyl- oder Indolylringsystem, von denen jedes wahlwelse in jeder beliebigen Position durch
einen oder mehrere Substituenten substituiert ist, die unabhiéingig ausgewdhlt sind unter C4-Alkyl (das seli:st wahlweise durch
ein oder mehrere Halogenatome substituiert ist), Cy 4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Carboxy, Ci_4-Alkoxy arbonyl und

~

Hydroxy; und =N Y. einen Pyrrolidinyl-, Oxa-.idiny!- oder Thiazolidinyir.ng oder ein unter Indolinyl, Chinolinyl und
o’

Tetrahydrochinolinyl ausgewahltes Ringsystem,

und die Formel (1) auch die physiologisch annehmbaren Salze davon umfaRt.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung sollen Verbindungen der obigen Art bereitgestellt warden, die sich durch besonders giinstige Eigenschaften
auszeichnen.

| Darlegung des Wesens der Erﬂndung

Es wurde jetzt entdeckt, daf bestimmte einzelne Verbindungen der Formel {l) und deren physiolagisch annehmba ‘en Salze
besonders: vorteilhafte Beta-Rezeptorblocker und ACE-!nhibitoren sind.

Durch die Erfindung wird daher ein Verfahren zur Herstellung der drei folgenden individuellen Verbindungen, und zwar: -

N-{1{S)-Carboxy-5-[5-{2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) naphth-2-ylcar~oxamido]pentyl-(R,S)-alanyl-(Sj-prolin,
N-{1{S)-Carboxy-5-[8-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) napth-2-ylcarbo..amido]pentyl}-(R,S)-alany!-{S)-prolin, und
N-{1({S)-Carboxy-5-{4-/Z-{S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1H-indol-2-ylcarboxamido]pentyl)-(S)-alanyl-(S)-prolin,

und deren Halbester (in denen Z C,s-Carboalkoxy ist),

die anschlieRend als die erfindungsgemiiRen Verbindungen bezeichnet werden,

und von deren physictogisch annehmbaren Salzen zur Verfiigung gestellt,

Von diesen werden N-{1({S)-Carboxy-5-[4-(2-(S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1H-indol-2-ylcarboxamidojpenty!-(S)-
alanyl-{$)-prolin, seine Halbester (nach obiger Definition) und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze aufgrund ihrer
besonders vorteithaften Kombination von ACE-Inhibitions- und B-Blockierungswirkungen ganz besonders bevorzugt.

Die Bezeichnung N-(1(S)-Carboxy-5-]4-(2-(S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1H-indo!-2-ylcarboxamido}pentyl-(S)- alanyl-
{S)-prolin wird hier zur Beschreibung des (S), (S), (S), (S)-Isemeren von N-{1-Carboxy-6-[4-(2-hydroxy-3-
isopropylaminopropoxy)-1H-indol-2-ylcarboxamido]pentyl-alanyl-prolin verwencst. wenn es im wesentlichen frei von anderen
optischen Isomeren oder irgendeiner Mischung dieser Isomere mit anderen optischen Isomeren ist, das vorteilhafterwsise
mindestens 50 Ma.-%/Masse, vorzugsweise mindastens 90 Ma.-%/Masse und am besten mindestens 95Ma.-%/Masse des
ersteren Isomeren enthéit.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die Herstellung der nichtphysiologisch annehmbaren Salze der erfindungsgeméagien
Verbindunger, wie sie beispielsweise als Vorlaufer bei der Herstellung der Verbindungen der Formel (1) und deren physiologisch
annghmbaren Salzen verwendet werden kdnnen.

Die physiologisch annehmbaren Salze von erfindungsgemafen Verbindungen umfassen von organischen und anorganischen
Séuren sowie von Basen abgeleitete Salze. Von Sauren abstammende Salze sind Acetat, Adipat, Alginat, Aspartat, Benzoat,
Benzensulfonat, Hydrogensulfat, Butyrat, Citrat, Camphorat, Camphorsulfonat, Cyclopentanpropionat, Digluconat,
Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Fumarat, Glucoheptanoat, Glycerophosphat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, Lactat, Maleat, Methansulfonat, 2-Naphthalensulfonat, Nicotinat, Oxalat,
Palmoat, Pectinat, Parsulfat, 3-Phenylpropionat, Pivatat, Propionat, Succinat, Tartrat, Thiocyanat, Tosylat und Undecanoat.
Basensalze umfassen Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze wie Natrium- und Kaliurasalze, Erdalkalimetallsalze wie Calcium- und
Magnesiumsalze, Salze mit organischen Basen wie Dicyclohexylaminosalze, N-Methyl-D-glucamin und Salze mit Aminoséuren
wie Arginin und Lysin.

Quaterndre Ammoniumsalze kénnen gebildet werden, wenn eine stickstoffhaltige Gruppe vorhanden Ist, zum Beispiel durch die
Umsetzung mit niederen Alkylhlogeniden wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butyichloriden, -bromiden und -iodiden;
Dialky!suifaten, langkettigen Halogeniden wie Decyl-, Layryl-, Myristyl- und Stearyichloriden, -bromiden und -lodiden,
Arakylhalogeniden wie Benzyl- und Phenethylbromiden.




Die Verbindungen der Formel unc!ihre Salze kénnen Iminer dort eingesetit werden, wo ein A({E-l’nhibl(di'ynq o
‘angemessen ist. So kdnnen die Verbindungen der Formel {l) und Ihre physiologisch anriehmbaran Salze zun Balspiel n' .
Theraple von kardiovaskuldren Stdiungen eingesetzt werden, spezlell fur die Behandlur g aller Formen von Hypel‘ohje sowah! -
bel der lang- als auch der kurzfristigen (besonders bel der milt iohen Serum-Reninmengei verbundenen) undIm allgersinen fir
die Bohandlung und Prophylaxe von kongestiven Herzlelden, Verbindungen der Farme! (I und der:3n physiologlsch -~ "
annehmbaren Salze kdnnen auch zur Behandiung von Hyperaldosteronismus, Angina pectoris, Glaucom und Migréne -
Anwendung finden. ' \ ‘ R S

Die Menge, die von élner erfindungsgema@en Verbindung oder einem physlélodis’éh annehinbaran Séiz'dai}dﬁg’éb?éfﬁiihfi&i;ﬁ;« "

um die erwiingchte biologische Wirkung 2u erzielen, wird selbstversténdlich von einer Anzahi von Fuktoren abhéngen, zum- ..
Beispiel der spezifischen gewahlten Verbindung, dem Zvseck, fiir den sie vorgesehen Ist, der Art der Verabreichung und dem
Empfénger. Im allgemeinen geht man davon aus, daB eine tagliche Dosis im Beralch von 1ng bis 100rng pro Tag, proKjlogramm *::
Kérpergawlicht liegt, z.B. 60ng bis 50mg und vor allem 500 ng bis 6 mg/kg/Tag betragt. Zum Bejevlel liegt e)_n‘g IntravandseDosls  ~ 7
im Bereich von 10ng bis 1mg/kg, die entsprechend als Infusion von 0,1ng bis 50j1g pro Kitogra: am pr¢ Minute verdbreicht ~ .~ !
werden kann. Fir diesen Zweck gecignete Infusionsfliseigkeiten enthalten beispiejsweise vu 10,01 ng bis 100j1g, vor allemvon . -
0,1ng bis 100ug pro Milliliter. Einheitsdosen enthalten zum Belspiel 100ng bis 100ng d~s Wirkstoffes, zum Belsplel enthalten . - -
Ampulien zur Injektion 100ng bis 1mg, und oral verabreichbare ElnheitsdoslsformjjlierUngen wieé Tabletten oder Kapseln. =~ - .
enthalten zum Belsplel von 0,001 bis 60, speziell 0,02 bis 20mg. Im vorstehenden Abschnitt beziehen sich die im.Falle von
physiologisch annehmbaren Salzen angegebenen Massen auf die Masse des Wirkitoffions, dis heiBt auf das \ un der
Verbindung der Formel (1) abgsleltete lon, : ' T
Obwohl die erfindungsgemaRen Verbindungen und ihre physiologisch annei;mbaren Salzé als die Verbindung an sich S
verwendet werden kénnen, werden sie zur Verwendung bei der Behandiung oder Frophylaxe der oben angsfiih.ten Zustinde. * .
vorzvgsweise als erfindungsgemaBe Formulierung mit einem dafiir annehmbaren Trégermittel bereitgestelit. Das Trégermittel -
muB natiirlich in der Sinne ,annehmbar* sein, daB es mit den anderen Ingredienilen der Formulierung vertréglich istund far .
den Empéinger nicht schidlich ist. Das Trégermitte! kann ein Feststoff oder eine Fiiissigkeit sein und wird vorzugsiveise mitder . . .
Verbindung als Einbaits-Dosis-Formulierung formuliert, zum Belspiel als Tablette, {fié 0,06 bis 95Ms.-% Verbinduny enthalten i
kann. /indere pharmakologisch aktive Substanzen kénner auch in den erfindungsgeméRen Formulierungen nach oblg L S
Besc'ireibung vorhanaen sein. Die erfindungsgemiBen Verbindungen und ihre physiologisch annehmba,en Saize kiim_ff[n Indle !
Forraulierungen entweder in Form einer Saure, 6inas Salzes oder Esters davon eingjearbeltet werden, und die Formuliefungen - -
kdninen nach einer der allgemein bekannten Techniken der Pharmazie hergestellt warden, die Im'wegentlichen aus oinem*-
Vermischen der Bestandteile der Formulierungen besteht, , o K oL

Die Formulierungen umfassen die fiir die orale, rektale, ¢ rtliche, bukkale (4B, sub-linguaie), parenterale (2. B: subkutane, : )
intramuskuléire, intradermale oder intravendse) Verabr.ichung geéignate A, wobei (lie geelgnetste Verabreichungsformin - -
jedem einzelnen Fall von der Art und Schwere des zu behandelnden 2uswades und von der Beschatfenheit der betreffenden”
erfindungsgeméRen Verbindung oder eines physic'ogisch annehmbaren Salzes davon abhéngen wird, s

Fir die orale Verabreichung geeignete Formulierungen kénnen in Form einzelner Finheiten vorliegen, wie Kapseln, Kachets, -

Pastillen oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der erfindungsgemiRer: Verbindung oder eines physiologisch ~
annehmbaren Salzes davon enthalten; von Pulver oder Granulaten; einer Lésung oiler einer Suspension in einer wiBrigen
Flissigkeit oder einer nicht-wiBrigen Fliissigkeit; einer Ol-in-Wasser-Emulsion; odar einer Wasser-in-Oiflﬁssigkalt~Eniulsion.v
Derartige Formulierungen kdnnen nach einer beliebigen Pharnaziemethode hergestalitwerden, aber alle Methoden welsen den
Schritt auf, da®? die Verbindung mit dem Trdgermittel, das einen oder mehrere zusitzliche Bestandteil(a) darstelit,
zusammengebracht wird. Im allgemainen werden sie durch gleichméRiges und inniges Vermischen der Verbindung mit den »
flissigen oder fein verteliten festan Tragermitteln oder beiden und anschiieBend, wann erforderlich, Formen des Produktes zu
dem verlangten Préiparat hergestollt. Eine Tablette kann beisplelswelse durch Zusanmenpressen oder Formen élnes Pulvers -
oder von Granulaten der Verbindung, wahlweise mit einem oder mekreren zuséitzlichen Bestandteil(n}, hergestelit werden.
Geprefte Tabletten kdnnen so hergestelit warden, daf die Verbindung in einer freiflisBenden Form, wie els Pulver oder
Granulate, wahlweise mit einem Bindemittel, Gleitmitte!, inerten Verdlnnungsmittel, oberflichenaktiven oder
Dispergiermittel(n) vermischt, in einer geaigneten Maschine gepreBt wird. Geformte Tatlstten kdnnen dadurch hergestsli
werden, daR die pulverisierte Verbindung mit einem inerten flissigen Verdinnungsmittel angefeuchtet und in einer geelgneten
Maschine geformt wird. ' Lo - A
Fir die bukkale {sub-linguale) Varabreichung geeignete Formulierungen sind Bonbonyj, din eine erfindungsgeméBe Verbindung ~
oder ein physiologisch annehmbares Salz davon in einer gewl(irzten Grundlage, nonﬁs waeise Saccharose und Akazlengummi -
oder Tragacanth, enthaiten; sowie Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Grunillage wie Gelatine und Glycerin vder
Saccharose und Akaziengummi enthalten. : A : . - .
Firdie parenterale Verabreichung geeignete erfindungsgeméBe Formulierungen sind Im allgemeinen sterile wéBrige Préparato
einer erfindungsgeméRen Verbindung oder eines physiologisch annehmbaren Salzes (lavon, wobel die Préparate vorzugswelse -
mit dem Blut des vorgasehenen Empfiingers isotonisch sind. Diese Préparate werden vorzugswaise intravends verabreicht, .
obwoh! die Verabreichung auch mit Hilfe subkutaner oder intramuskulérer oder intradermaler Injektionen erfolgenkann. Solche
Préparate werden im allgemeinen durch Vermischen der Verbindung mit Wasser hergestalit, wobei das Produkt steril und n.it
dern Blut isotonir<h gemacht wird. ErfindungsgeméBe injizierbare Zusammengetzungen werden im allgemeinen 0,1 bis 6Ma.-
%/Masse Wirkstoff enthalten. 4 : ' , ;
Fiir die rektale Verhbreichung gesignete Formulierungen werden vorzugsweise als Einheits-Dosis-Suppositorien angeboten,
Diese kdnnen durch Vermischen der erfindungsgeméBen Verbindung oder eines physiologisch annehmbaren Salzes davon mit
einem oder mehreren der dblichen festen fragermittel, zum Beisplel Kakaobutter, und Formen des entstandenen Gemischs
hergestelit, Fiir die értliche Anwendung auf der Haut geelgnete Formulierungan werden vorzugsweise in Form elnar Salbe, -
Creme, Lotion, Paste, eines Gels, Sprays, Aerosols oder Oles angeboten. Mbgiiche Tragermittel sind Vaseline, Lanolin, ,
Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen davon. Der Wirkstoff ist im aligemeinen in einer Kohzentration von 0,1 bis
15Ma.-%/Masse der Zusammensetzung, zum Beispiel von etwa 0,5 bis etwa 2%, vorhanden. . .
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Die erfindungsgemaRen Verbindungen und deren physiologisch annehmbaren Salze kdnnen in jeder herkdmmlichen Art und
Waeise hergestelit warden, und in Ubereinstimmung mit der Erfindung kdnnen sie beispielsweise nach jeder der anschlieBend
heschriebenen Methoduan hergestelit werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen und ihre physiologisch annehm.baren
Salze kénnen nach jeder in der Peptid-Chemis {iblichen Verfahren hargestellt werden und kénnen die Kpalung der
Arylkomponente, der Amino{hydroxy)alkoxy-Seitenkette und der Aminoséuren oder von deren Derivaten, Jie zusammen die .
erfindungsgemdRen Verbindungen bilden, in jeder beliebigen Reihenfolge u. ‘assen. Man wird feststellen, daB zum Beisplel dia
Arylkomponunte, die Seitenkette und die Aminoséuren oder deren Derivate in -elie yiger Reihenfolge zur Bildung von 2weli
einzelnen chemisch einheitlichen Substanzen gekoppelt werden kdnnen, die da. :n als absc'ilieBende Verfahrensstufe {die als
Aspekt der Erfindung beanspurcht werden kann) zur Bildung der erfindungsger. .en Verbindung ¢der eines Vorldufers dafiir
gekoppelt werden, und wenn verlangt, der Vorléufer in die verlangte erfindungsge mdfe Verbindung uingewandelt wird (wobei
diese Umwandlung ebenfalls als ein Aspekt der Erfindung beansprucht werden kann), und wahlweise die erfindungsgemie
Verbindung, wenn verlangt, in eine andere erfindungsgemafe . 'erhindung umgewande it wird, und sbenfalls wahlweise, wern
verlangt, jede auf diese Weise gebildete erfindungsgeméBe Verbindung in ein physiologisch annehmbares Salz davon
umgewandelt wird.

ErfindungsgemaR wird daher ein Verfahren zur Herstellung e:ner erfindungsgemé@Ren Verbindung oder eines physiologisc:
annehmbaren Salzes davon nach einer Herstellungsmethode fiir Verbindungen der Formel (1) und iixrer physiologisch
annehmbaren Salze nach der Definition in der oben earwéhnten EP-PA 8530A144.8, zur Verfligung gestelit, wobei das Verfahren
darin besteht, daR eine Varbindung R' mit einer Verbindung R? umgesetzt wird, worin

va) R ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel (1)

A= (X} (i

und R? eine Verbindung der Forme! {lil)

Z—0

6 8

]
o —0—0

i
~
HQ9N-(CH)-C- -C~N 1
Q 0 E

oder ein reaktionsfdhiges Derivat davon darstellt; oder
{b} R'ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel (IV)

Z
|
R=(X)=A=CH w
Q® |
und R? ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel (V)
i .
f\
HN = C=C=NY ' v
s I X
Q 0 E

darstellt; oder
{c} R'eine Verbindu:.g der Formel {VI)

Z ? D

1 I
R-(X)-'A'?'N'C':'ﬁ'm", ' vy

6 8 '

Q Q" 0

oder ein reaktionsfihiges Derivat davon und R? sine Verbindung der Forme (VII)

P
N\)Yx (vin)

oder ein reaktionsfahiges Derivat davon darstelit;
(worin Rin den Verbindungen der Formeln (i) bis {Vil) R eine Gruppe der Formel (VIIl}

H



S

s |

0 o ?3 ot
B r!I-Cl:-C-(!}-O- {Viil)
: |
I éa OH &5

darstellt, oder R einen reaktionsféhigen S-ibstituenten an Gruppe (X darstellt, und in den Formeln (Il) bis {(viyn,Q, Q'bis Q% A,
Van
8,D,E, | -NVY » (X)und Z die oben definierte Bedeutung haben, und wenn es angemessen ist, jede der Verbindungen der

Formel {ll) bis (V1) und die Gruppe der Formel (V) yaschiitzte Formen davon einschliefit;

und anscilieBend auf Wunsch eine oder mehrere der wahlweisen Reaktionan in jeder beliebigen Reibenfolge vorgenommen

werden; N

(i} Wenn essich bei dem Produkt der Reaktion von Verbindung R' und R2um eiren Von: fer filreine Verbindung der Formel (1)
handelt, wird dieser Vorléufer soichen Bedingungen ausgesetzt und/oder so mit einam passenden Mitte! oder Mitteln
behandelt, da8 dadurch die konsequente Bildung einer Verbindung der Formel (1} erfolgt;

(il) jede auf diese Weise gebildete Verbindung der Formel (1) wird in eine andere Verbindung der Formel {I) umgewandalt;

{iil) jede gebildete Verbindung der Formel {I) wird in ein piysiologisch annehmbares Salz davon umgewandelt.

In den Formeln (ll} bis (VIll) bezieht sich der Hinweis auf ein reaktionsféhiges Derivat einer Verbindung mit einer dsrartigen

Formel auf solche Verbindungen, wenn sie durch eire oder mehrere reaktionsféhige Komponanten substituiert sind, und/oder

auf solche Verbindungen, wenn von ihnen sine oder mehrare Kamponenten durch eine oder mehrere reaktionsfahign

Komponenten ersetat sind. '

In der obigen Formel IIt) und in der gusamten Beschreibung; ist jede der ~(CH,),-Gruppen, die Teil einer Formel einer

Zwischenverbindung bildet (2.B. wie sie in den folgenden * ormaln (XII), {(XX), (XX}, (XXIll) und {XXV) vorkommen) jewells

unabhéingig wahlweise durch eine oder zwei Cy_4-Alkylgruppen substituiert.

Die oben angefiihrten wahlweisen Reaktionen (i) bis (ili) stellen weitere erfindungsgeméRe Aspakte dar und kénne 1 hier einzeln

oderin jeder beliebigen Kombination beansprucht werden, Die wahlwelse Reaktion {i) umfaft die Situation, in der dor Vorldufer

fiir die Verbindung der Formel (1) ein Analogon einer solchen Verbindung ist, worin abar eine oder mehrere Komponenten davon

mit einer geeigneten Schutzgruppe geschiitzt ist {sind), und die Reaktion darin besteht, daR der Vorlaufer solchen Bedingungen

ausgesetzt wird und/oder so mit einem Mittel oder Mitteln behandelt wird, daR dadurch die Schutzgruppensntfernung mit

anschlieBender Bildung der verlangten Verbindung der Formen \l) erfolgt.

Einzelheiten Gbar die Methioden der Peptidchemie, und vor allem tiber geeignete Aktivierungs- und Schutzgruppen sowle

geelgnete Reaktionsbedingungen fiir die oben genannten Verfahren sind aus den folgenden Literaturangaben zu entnehmen,

die nur als Beispiel angefiihrt werdern und weder als erschpfend nach als einschréinkend anzusehen sind:

a) SchroderundLuebks, ,The Peptides” (Academic Press (1965).

b) Belleanund Malek, J. Am. Chem. Soc., 90, 165 (1968).

c) Tilak, Tetrahedron Letters, 849 (1970).

d) Beyerman, Helv. Chim. Acta , 56, 1729 (1973).

e} Stewartund Young, ,Solid Phase Peptide Synthesis” (W.H.Freeman und Co.) (1969).

f} .Methoden der Organischen Chemie” (Houben-Weyt), 4. Ausg., Bd. 16, ,Synthese von Peptiden®, Teile 1und 2 (Georg
Thieme Verlag, 1974). )

9) .ThePeptides: Analysis, Synthesis, Biology*, Gross, F.und Meienhcfer, J. Hsg., Bd. 1 bis 4 {Academic Press, 1979).

h) .Peptides: Syntheses, Physical Data", Voelter, W. und Schmid-Siegmann, F., Bd. 1 bis 6 (Georg Thieme Verlag, 1983).

i} F.Atherton, M.J. Gait, R.C.Sheppard und B.J. Williams, Bioorganic Chem., 1979, 8, 351-370.

i)} R.C.Sheppard, Chemistry in Britain, 1983, 402-414,

k) F.Atherton, F.BrownundR.C.Sheppard, J.C.S.Chem. Comm. 1981, 11561-1152.

1} T.W.Greene, Protective Groups i.: Organic Synthesis, Wiley, New York, 1981.

m) G.C.Barrett{Hsg.), The Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, 1.Auflg., Chapman and Hall, London und New York,
1985.

Wie es in der Peptidchemie iiblich ist, kénnen verschiedene Schutzgruppen gleichzeitig an verschiedenen Komponenten eines

Molekills verwandet werden, um die selektive Schut:gruppenentfernung in verschiedenen Reaktionsstufen Jenach den

angewandten Reaktionsmittaln und Reaktionsbedingungen zu ermdglichen. So kdnnen béisplelsweise die Schutzgruppen BOC

{t-Butoxycarbonyl} und TBDMS (t-Butyldimethylsily:) durch Behandlung mit einer starken Saure wie Chic.wasserstoffsiure,

vorzugsweise in einem entsprechenden Losungsmittel wie Methanol, entfernt werden. Die Schutzgruppe 2 {Benzyloxycarbonyl)

kann durch Hydrierung iber Palladium-Kohlenstoff, vorzugsweise unter sauren Bedingungen. in einem geeigneten

Lasungsmittel wie Methanol entfe. .« werden. Wenn es erforderlich ist, sine Carboxygruppe zu schiitzen, wie oben fiir die

Gruppen E und Z definlert wurde, kann das am besten durch die Bildung eines entsprechenden einfachen Esters wie des t-

Buty.esters erfolgen, und die Entfernung der Schutzgruppe kann durch Saurshydrolyse vorgenommen werden.

Die wahlwaeise Reaktion (i) batrifft auch den Fall, bei ilem in dem Vorléufer fiir die Verbindung der Formel (1) R einen

reaktionsfahigen Substituenten {oder eine geschiitzte Form devon) an Gruppe (X) darstellt, und die Reaktion die Behandlung

dieses Produktes mit einem Mittel odar mit Mitteln umfaRt, das {die) zur Unterstitzung der Substitution der Gruppe von Formel

(Vill) und (X) dient (dienen). ,

In diesem Fall kann der reaktionsfahige Substituent fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel (1), worin Q Wasserstoff Ist,

Hydroxy sein und der Vorlaufer mit einer Verbindung der Formel (IX)| .
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{worin Q' bis Q® und B die cien definierte Bedeutung haben, h Phenyl darstellt uni X' eine entsprechende abgehende Gruppe
wie Mesyl ist) umgesetzt werden, und die Umsetzung im allgemeinen unter basischen Bedingungen vorgenommen werden,
worauf Schutzgruppenentfernung/Decyclisierung mit einem entsprechenden Reaktionsmittel wie Trifluorassigséure folgt.
Alternativ kann der reaktionsfahige Substituent eine Gruppe der Formel (X),

4
VAN
Q" - f - f - ? -0 - | (X)
Q® @® ¢°

{worin Q' bis Q° die oben definiarte Bedeutung haben) sein, und das Reaktionsmittel ist ein entsprechendes Amin, wobei die
Umsstzung am besten durch Erwérmen in einem entsprechenden Lésungsmittel wie Dioxan vorgenommen wird.
Man wird erkennen, daf anstelle der Substitution der Gruppe von Formel {VIll) an dem Ring oder dem Ringsystem (X) als Teil der
wahlweisen Reaktion (i), die einen erfindung sgemiBen Aspokt darstallt, sine aquivalente Substitution in jeder passenden Stufe
wihrend der gesamten Verfahrensweise zur Synthese von Verbindungen der Formel (1) und deren physiologisch annehmbaren
Salzen erfolgen kann. Diese Substitution kann vor allem durch Anwencung der oben in bezug auf dic Verbindungen der
Formeln (IX) und (X) spezifizierten Verfahrensweisen vorgenommen werden, aber anstelle des Vorlidufers 1t die Verbindung der
Formel (1), in der R einen recktionsfahigen Substituenten {oder dessen geschiitzte Form) darstellt, wird dann eine entsprechende
diese Gruppe R einschliuBende Zwischenverbindung verwendet, wenn R einen reaktionsfahigen Substituenten {oder dessen
+jeschiitzte Form) darstalit. Beispiele von fiir diesen Zweck geeigneten Zwischenverbindungen sind die anschlieRend durch die
sormeln (XI), (XN, (XV), {XVI), (XIX), (XXI), (XXVII) und (XXIX) definierten. Solche Verfahren kénnen gegebenenfalls wahiweise
nach Bec'af einen oder mehrere Schritte fiir den Schutz und/oder die Schutzentfernung erfordern. :
Die wahlweise Reaktion (i) schlieRt weiterhin den Fall ein, in dem eine Verbindung der Formel (i), worin Z einen Ester darstellt,
durch dis Umsetzung der entsprechenden Verbindung der Formel 1), worin Z Carbamoyl darstelit, mit dem entsprechenden
Alkohol in Gegenwart eines Séurekatalysators, vorzugsweise des lonenaustausch-Typs wie Amberlyst 15, gebildet wird.
Die wahlweise Reaktion {ii) kann auch den Fall aufweisen, in dem, wenn in der Verbindung der Formel {I) E und/oder Z gine
Carboxygruppe darstellt, die Verbindung in eine entsprechende Verbindung, worin € und/oder Z ein Carbonsiurederivat
darstelit,umgewandelt wird, indem die Verbindung beispielsweise mit einem passenden Alkohol in Gegenwart einer geeigneten
Séure wie Schwefelsdure behandelt wird.
Die wahlweise Reaktion (ii) kann auch den Fall einschlieBen, in dem, wenn °n der Verbindung der Formel {1} € und/oder (2) ein
Carbonsaurederivat darstellt, die Verbindung in eine entsprechende Verbindung, worin E und/oder Z eine Carboxygruppe
darstellt, beispielsweise durch Hydrolyse, z.B. unter basischen Bedingungen, zum Beispiel in Gegenwart von Natriumhydroxid,
umgewandelt vird.
Die wahlweise Reaktion (iii) kann die Umsetzung der auf diese Weise gebildeten Verbindung der Formel (I) mit einer peeigneten
Mineral- oder organischen Siure umfassen.
Spezifische Unterklassen des obigen Verfahrens zur Herstellung einer erfindung--jaméRen Verbindung oder eines phy siologisch
annehmbaren Salzes davon k6nnen nach der Herstellungsweise von Verbindungan der Formel (1) und deren physiolugisch
annehmbaren Salzen die folgenden umfassen:
(\) alsbevorzugte Unterkiasse der cbigen Resktionsvariante (a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel {1), wor.n . und m
beide 1 sind, die Umsetzung einer Verbindung der Formel (X1)

R- (X-R°, (X1)

(worin R und [X] unabhéngig die oben definierte Bedeutung haben, oder wie es angemessen ist, geschitzte Formen davon
sind, und R® Carboxy oder ein Carbonsaurederivat darstellt) mit einer Verbindung der Formel (XII)’

Py

, , —~

R* - (CH5), - ? - N- ? - ﬁ - N\gf | (il
&6 ¢ 0 e

~
{worin n, D, E, Z, Q% bis Q% und -N\./Y * unabhiéngig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn s angemessen

ist, geschiitzte Formen davon sind, und R® eine Gruppe der Formel -NHQ® darstellt, in der Q° die obsn definierfe Bedeutung
hat);
(B) als bevorzugte Unterklasse der obigen Reaktionsvariante (b) Umsetzung einer Verbindung der Formel (XIII)'
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Z

)
R~-(X) =A=~C - R> l (X1t}

' |
Q® _
(worinR, X}, A, Q®und 2 unabhiéngig dis oten definierte Bedeutung haben, oder wann es angemassen ist, geschiitzte
Formen davon sind, und R® der folgenden Definition von Formel (XIV) entspricht) mit einer Verbindung der Formel (XIV)l
D
l ~
 RE-C-CaN._Y

T \b( {(Xiv)

I
@ o E

|

{worin D, E, Q®und N\ /Y ! unabhéngig der obigen Definition entsprechen, oder wenn es angemessen ist, geschiitzte

Formen davon sind, und eines von R® {in Formel (X!} oben) und R® eine Gruppe der Tormel -NHQ’ und das andere eine
abgehsnde Gruppe ist);

(C) als bevorzugte Unterklasse von Reaktionsvariante (c) oben, Umsetzung einer Verbindung der Formel (V1) nach obiger
Definition mit einer Verbindung der Formel (VIl) nach obiger Definition;

(D) als bevorzugte Unterklasse der wahlwaisen obigen Reaktion (i), Reduzierung eirer Verbindung der Formel (XV)'

z o R’

| | N\
R.-(x)-A-(!:-N-CI:-'(':-N\XG (XV)

q® e o E

{worin R, {X), A, Eund Q®bis Q® unabhéngig die oben delirierte Bedeutung haben, oder wenn es angemessen ist, geschiitate
/\ ~

Formen davon sind, und R7und N G unabhéngig aus oben fiir D bzw. NJ definierten Gruppen und

ungeséttigten Formen davon ausgewahit sind, vorausgesetzt, daR mindestens eine in einer solchen ungesittigten Form

besteht; und

{E) alseine andere bevorzugte Unterklasse derwahlweisen obigen Reaktion {i) fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel
{I} worin Q® und Q’ oder Q° Wasserstoff sind, Reduzierung einer Verbindung der Formel (xvi),
8 N Y
- - - R™ = - ;
R = (X) - A ﬁ X ; (XVi)
0 E

f\
{worin R, (X), A, E und N\J unabhéngig die oben definierte Bedautung haben, oder wenn angemessen, geschiitzte

Formen davon sind, und R® eine Gruppe der Formel (XVIi) darstellt'

i

-C=N-(i- (XVh)
Q® |
{worin Z, D und Q® die oben definierte Bedeutung haben) oder eine Gruppe der Formel (XVIII)I

7 ?7 FQ
| |

“«w Com N = = {Xviil)
[
6
Q

(worin Z, Q®und Q’ die oben definierte Bedeutung haben und R® ein Analogon der oben definierten Gruppe D ist (aber kein
Wasserstoff) und das die gleiche Formel wie D hat, nur da ihm ein Wasserstoffatom fehit und es dadurch durch eine
Doppelbindung an die -NQ’-C-Komponente gebunden ist)); )
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(F) undals noch weitsre bevorzugte Unterklasse der obigen wahlweisen Reaktion (i) far die Herstellung von Verbincungen der
Formel {i), worin Z Carboxyl oder Carbamoyl darstelit, die Behandlung einer Verbindung der Formel (XIX)'.

¥ 7 |

| ¥ 7 ~,
R=(X)=A=C=N=C=C=N |

416 ESI \)\E |
~ | ,

(worinR, (X),A,D,E,Q%bisQ%und N Y/ unabhingigdieoben definierte Bedeutung haben, oder wenn es angemessen
./

XiX)

ist, geschiitzte Formen davon sind, und Q" einen entsprerhenden Carboxyl- oder Carbamoylvorlufer darstellt) mit einem
Mittel oder mit Mitteln, das (die) dazu dient {dienen), die Umwandiung der Vorldufergruppe Q'° zu einer Carboxy!- oder
Carbamoylgruppe zu bewirken;
und wahlwelise, wenn es verlangt wird, eine oder mehrere der oben genanntan wahlweisen Reaktionen (i) bis (iii), oder wenn
es angemessen ist, eine oder mehrere der wahlweicen Reaktionen in jeder belisbigen Reihenfolge durchzufiihren.
Reaktion (A) wird im allgemeinen untar Anwendung von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in Gegenwartvon 1-
Hydroxybenzotriazol (HOBT) zur Unterdriickung der Razemisierung in einem geeigneten Lasungsmittel wie Methylenchlorid
oder DMF bei einer reduzierten Temperatur, z.B. im Beraich von ~156°C bis 0°C oder bis zu Raumtemperatur, wie angemessen,
vorgenommen. Ein solches Reaktionsprotokol! wird anschiieBend als «DCCI/HOBT"-Bedingungen bezeichnet,
Reaktion (B} wird am besten bei Raumtemperatur oder unter Erwérmung, wie angemessen, in einem gesigneten L.dsungsmittel
wie Dichlormethan oder DMF ausgefiihrt.
Reaktion (C) wird am besten unter DCCI/HOBT-Bedingungen oder durch gemischte Anhydrid-Kopplung, bei der es sich um eine
den Fachleuten auf dem Gebiot der Peptid-Chemie allgemein bekannte Technik h:andelt, ausgefihrt, kann aber beispielsweise
die Umsetzung der Saurezwischenverbindung mit Isobutylchlorformiat und N-Methylmorpholin und anschlielende Reaktion
initder Aminzwischenverbindung umfassen, wobei die Reaktion am zweckmaRigsten bei einer reduzierten Temperatur, z.B, von
~15°C bis —25°C, ausgefiihrt wird, um die Razemisierung auf ein MindestmaR zu beschriinken.
Reaktion (D) wird am besten durch Hydrierung iiber einem gesigneten Katalysator wie Palladium auf Kohlenstoff, zum Beispiel
in'einem geeigneten Lésungsmittel wie Methanol, vorgencmmen. .
In Reaktion (D} sind eine bavorzugte Klasse von Verbindungen der Formel (XV) die Verhindungen der Formel (XVI), in denen R®
sine Gruppe der Formel (XVHl}ist, in der R® CH, darstellt. Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen der Formel (XV) sind

)
diejenigen,indenen ~N G einenRing der Formel ™ darstelit.
\)\ £ L

Reaktion (E) wird ebenfalls am besten durch Hydrierung, zum Beispiel durch das im vorstehenden Abschnitt beschriebane
Verfahren ausgefiihrt. Man wird erkennen, daf die Zwischenverbindung der Formel (XVI) bei dieser Reaktion in situ (zum
Beispiel durch ein anschlieRend beschriebenes Verfahren) gebildetwerden kann, und wenn die Gruppe R®in der Verbindung der
Formel (XV1) die Formel {XVHi) hat, worin Q® Wasserstoff darstellt, dann kann die Gruppe der Formel {XVH) auch die Resonanzform
(XVIIA) haben,

. Z
| (XVIIA)
- CH~=N=C -

!
i

{worin D und Z unabhéngig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn arigemessen, geschiitzte Formen davon sind), und
wenn die Gruppe R®die Formel (XVIlI) hat, in der Q7 Wasserstoff darstelit, dann kann die Gruppe (XVIll) die Resonanzform (XVIIIA)
haben

z b "
.. |
“C=N=C = f (XVIIIA)
lg |
Q° i

{worin D, Zund Q®unabhiéngig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn angemessen, geschiitzte Formen davon sind).
Die Reaktion (F) kann beispielsweise die Hydrolyse einer Varbindung von Formel (XIX;, worin Q' Cyano darstellt, umfassen.,
Diese Hydrolyse wird am besten els S4urehydrolyse, z.8. in einer geeigneten starkr n Mineralsaure wie Salzsdure, in einem
passenden Ldsungsmittel wie beispielsweise Methanol vorgenommen. ‘
Alternativ kann die Reaktion, (E) auch die Umsetzung einer Verbindung von Formel {XIX), worin Q' ein antsprechendes
Carbonylderivatist, mit einem oder mshreren geeigneten Reaktionsmittel(n) umfassen, das (die) zur Ausldsung der Aminierung
des Carbonylderivats dient (dienen). So kann beispielsweise, wann Q' eine aktivierte Carbonylgruppe wie sinen Ester oder ein
Séurechlorid darstelit, die Verbindung der Formel {XIX) mit Ammoniak, vorzugswaise unter walrigen Bedingungen, umgesetzt
werden. Wenn es sich bei dem Carbonylderivat um Carboxy handelt, kann die Verbindung der Formel (XIX) mit einem
Reaktionsmittel, das die Bildung einer entsprachenden aktivierten Séure unterstiitzt, in Gegenwart von oder durch
anschlieBende Umsetzung mit einem entsprachenden Reaktionsmittel behandelt werden, wie oben in bezug auf Reaktioner: mit
Estern und Saurechiloriden beschrieben wurde. :
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Das Reaktionsmittel, das zur Ausl6sung der Bildung einer entsprechenden aktivierten Séure dient, kann Schwefeloxychlorid, ein
Phosphorhalogenid wie Phosphortri- oder pentachlorid, ein Phosphroxyhalugenid wie das Oxychlorid, ’
Trifluoressigséureanhydrid, ein Alkyl- (z. B. Ethyl-Jchlorforimat oder jedes andere gecignete Mittel sein, das dem Fachmann
bekannt sein wicd. Eine Zusammenstellung solcher Reaktionsmitte! ist in Houben-Weyl (Lit. {f] supra), Teil 1, S.29 zu finden. Im
allgemeinen kann die Umsetzung in einem geelgneten Losungsmittel wie Toluen mdglichstin Gegenwart eines entsprechenden
Katalysators wie Dimethylformamid vorgenommen werden. Alternativ kann die Umsetzung durch die Reaktion mit einer
passenden schwachen oder fliichtigen Base wie Ammoniak, vorzugsweise durch Erwérmen, erfolgen. Eine derartige Reaktion
kann am besten unter Einsatz eines Ammoniakstromes oder durch die Anwendung von Ammoniak in situ in Gegenwart eines
Dehydrierungsmittels ausgefiihrt werden.

In Reaktion {B) und anderweitig in diese: Beschreibung kann, wenn nicht ausdriicklich das Gegenteil angegeben wird, die odar
jede abgehende Gruppe unter allen auf diesem Gebiet der Chemie bekannten ausgewahit werden, zum Beispiel wiein J. March,
Advanced Organic Chemistry, 3. Aufl. 1977, McGraw Hill, NY, S. 187 dargelegt wird. Solche abgehende Gruppen umfassen
Halogen (vorzugsweise Chlor- oder Brom-)mesyl (d. h. Methansulfonyloxy) Tosyl {d. h. Toluensulfonyloxy) und Triflat (d. h.
Trifluormethansulfonyloxy). .

Es ist zu betonen, daR, wenn irgendein erfindungsgemaRes Verfahren nicht auf jeden Fall in der Herstellung eines verlangtan
einzelnen Isomeren einer Verbindung der Formel {1} oder eines physiclogisch annehmbaren Salzes davon resultiert, dieses
Verfahren die Trennung von Isomeren, entweder von dem Endprodukt selbst oder von einer hsliebigen Zwischenverbindung in
einem passenden Stadium der Reaktion, zum Beispiel mit Hilfe der Séulenchromatographie, umfassen kann.

Bei Verfahren (A) supra, kann die Verbindung der Formel (XI) nach der aligemeinen, in der oben zitierten US-PS 3.705.907
beschriebenen Methode hergestellt werden. Die Verbindungen der Formel (XIt) kénnen nach Verfahren hergestellt werden, die
im allgemeinen den in der oben genannten EU-PS 0.012.401 und ebenso der EU-PS 0.126.986 A1 angefihrten analog sind.
InVerfahren (B) kénnen Verbindungen der Formel (X)), worin in der Definition fiir Ak und m beide 1 bedeuten, durch Umsetzung
einer Verbindung von Forme! IXI) nach obiger Definition mit einer Verbindung von Formel (XX)l

f :
11
4 -C =
R™ - (CH,), ‘: R (XX)

Q6

(worin R*, n, Z und Q® unabhingig die oben definierte Bedeutung haben oder wenn es angemessen ist, geschiitzte Formen
davon sind, und wenn in der verlangten Verbindung von Formel (XIHl) RS eine Gruppe der Formel -NHQ? nach obiger Definition
darstellt, dann ist R"' ein geschiitztes Analogon der Gruppe der Formel -NHQ’, und wenn in der verlangten Verbindung der
Formel (Xill) R® eine abgehende Gruppe darstelit, dann stellt R"' eine gestiitzte Hydroxygruppe, z. B. eine' Alkoxygruppe wie
t-Butoxy dar) hergestelit werden, und falls R'! eine geschiitzte Hydrolxygruppe darstellt, wird das Reaktionsprodukt mit einem
Mitte! oder Mitteln behandelt, das (die) zur Umwandlung der geschiitzten Hydroxygruppe in die verlangte abgehende Gruppe
fiihrt{en). Wenn die abgehende Gruppe zum Beispial Mesyl ist, kann das Reaktionsprodukt mit sinem Methansulfonylhalogenid
wie dem Chlorid behandelt werden.

Verbindungen der Formel (XIHi), in denen in der Definition fiir A k und m beide 0 sind, kénnen hergestellt werden, indem eine
Verbindung der Formel! (XX}

R~{X)~(CH),-R"2 ' (XX1)

{worin R, [X] und n unabhéngig die oben definierte Bedeutung haberi, oder wenn es angemessen ist, geschiitzte Formen davon
sind, und R*2 eine entsprechende abgehende Gruppe ist) mit einer Verbindung der Formel {XXH)

Y4

| 13

H-H~-R (XXl

Q° :
{worin Z und Q® sowie R"' unabhingig die oben definierte Badeutung haben, oder wenn es angemessen ist, geschiitzte Formen
davon sind, und R'® eine entsprechend geschiitzte Aminagruppe darstellt) umgesetat wird, und das Reaktionsprodukt mit einem
Mittel oder Mitteln, das {die) zur Entfernung des Schutzes von der geschiitzten Aminogruppe fiihrt{en), behandelt wird, und
wenn in der verlangten Verbindung der Formel (XiIl) R® eine Gruppe der Formel NHQ' darstellt, in der Q7 sine Cy4-Alkylgruppe
ist, das vom Schutz befreite Produkt mit einem entsprechenden Alkylierungsmittel oder -mitteln umgesetzt wird, und wenn in der
verlangten Verbindung der Formel (XIll) R® eine abgehende Gruppe darstelit, das vom Schutz befreite Produkt mit einem Mittel
oder Mitteln, das (die) die Umwandlung der Aminogruppe in die abgehende Gruppe herbeifiihrt{en), umgesetzt wird. Wenn die
geschiitzte Aminogruppe R™ beispielsweise eine Gruppe der Formel PhCH=N ist (in der Ph Phenyl darstellt), kann bei ihr die
Entfernung des Schutzes durch die Behandlung mit einer geeigneten Base vorgenommen werden. Die wahiweise Behandlung
des vom Schutz befreiten Produktes zur Umwandlung der Aminogruppe in eine abgehende Gruppe kann zum Beispiel nach der
allgemeinen, bei E.D. Thorset, Tet. Lett., 1982, 23, 1875-6 beschriebenen Methode erfolgen.

Die Verbindungen der Formel (Xill}, in denen in der Definition fir A k und m beide 0 sind, kénnen gleichfalls nach einer der in
Kapitel 8 (S.246ft.) die Veréffentlichung von G.C.Barrett (Hsg.) (bezeichnst m) supra, beschriebenen Methode hergestellt
werden. ’

Die Verbindungen der Formel {AIV) sind einfache Dipeptide oder unbadeutende Derivate davon und kénnen nach den Fachleuten
aligemein bekannten Methoden hergestellt warden.
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In Verfahren (C) kdnnen Verbindungen der Formel (VI), worin in der Definition fiir A k und m beide 1 sind, kénnen durch die
Umsetzung einer Verbindung der Forme! {XI) nach obiger Definition mit einer Verbindung der Forme! (XXlil) ;

7
T

4 . 14
R - CH - - -~ -
(CHa)p = G - N (i R ' (XXIN)
Q® Q8

(worin R%, n, D, Zund Q° bis Q® unabhingig die oben definierte Bedeutung haben, oder wann angemessen, geschiitzte Formen
davon sind, und R eine geschiitzte Carboxygruppe ist) und die anschlieBende Entfernung des Schutzes von Gruppe R
hergestelit werden.

Alternativ kdnnen Verbindungen der Formel (VI), worin in der Definitin fiir A k und m beide 0 sind, durch die Umsetzung einer
Verbindung der Formel {XIll} nach obiger Definition und worin in der Definition fiir Ak und m beide 0 sind, mit einer Verbindung
der Formel (XXIV},

. (XXIV)
8 |

{

{worin R, D und Q® unabhingig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es angemassen ist, geschiitzte Formen davon
sind, und R" die oben definierte Bedeutung hat) und die anschlieBende Entfernung des Schutzes von der Gruppe R* hergaestellt
werden.

Die Verbindungen der Formel (V1) sind einfache Aminoséuren oder unbedeutende Derivate davon und kénnen nach den
Fachleuten allgemein bekannten Methoden hergestelit werden.

In Verfahren (D) kdnnen die Verbindungen der Formel (XV), worin in der Definition fiir A k und m beide 1 sind, durch die
Umsetzung einer Verbindung der Formel (X1} nach obiger Definition mit einer Verbindung der Formel (XXV) .

z o ®r’
rR* - (cH cl: y c|: c-N G
6 8
Q Q- 0 E
.
{worinn,E,R%,R’,Q°bisQ®und N (3  unabhéngig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es
~r .

angemessen ist, geschiitzte Formen davon sind), vorzugsweise unter DCCI/HOBT-Bedingungen oder durch gemischte
Anhydridkopplung hergestelit werden.

Die Verbindungen der Formel (XV), worin in der Definition fir A k und m beide 0 sind, kénnen durch die Umsetzung einer
Verbindung der Formel (XIll) nach obiger Definition mit einer Verbindung der Formel (XXVi) p

R7
6 é C-N G
R | " \-\ ; Xxvi)
8 o
Q® o E
~.

(worinE, Q% R&,R7und N (3. unabhangig die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es

o/
angemessen ist, geschiitzte Formen davon sind), hergestellt werden.
In Verfahren (E) konnen die Verbindungen der Formel (XVI) durch die Umsetzung einer Verbindung der Formel {XXVI),

R15

|
R~ (X)~-A-~=- (i? - Rj"5 {(XXVil)

Y4
{worin &, {X], A und Z unabhingig die oben definierte Bedeutung haben, ader wenn es angemessen ist, geschiitzte Formen
davon sind, und entweder [i} eines von R*® und R eine Gruppe Q® nach obiger Definition ur.d das andere eine Gruppe der Formel
—NHQ' nach obiger Definition ist oder {ii] R'> und R'® zusammen = 0 bilden) mit einer Verbindung der Formel (XXVIII)'

r18 . )
l \l( C(XXviY

B e O
[RN
1
Q
P
<
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(worin D, E und NAY unabhéngig die oben definlerte Bedeutung haBe'n, oder wenn es angemesseﬁn'ist} gescli'ﬁ_t.z_'te R

Formen davon sind, und in dem in der Definition von Formel [XXVII] angefahrten Fall [i] R und R'® beide = 0 darstellen und R
eine Gruppe D nach obiger Definition ist, oder im Fall [ii] R'® eine Gruppe der Formel NHQ? nach obiger Definition istund. -
entwader R eine Gruppe Q° nach obiger Definition und R' sine Gruppe D nach obiger Definition ist oder R und R" zusammen
eine Gruppe =R® nach obiger Definition darstellen) hergestellt werden, Diese Umsetzung wird vorzugsweise inelnemmit .-~~~
Wasser unvermischbaren Losungsmittel wie Toluen, Benzen odr Chloroform in Gegenwart éines entsprechenden '
S#urekatalysators wie p-Toluensulfonsaure vorgenommen. - :
In Verfahren (F) kénnen die Verbindungen der Formel (XIX), worin Q' Cyano darstellt, durch die Umsetzung einer Verbindung’ !
der Formel {XXIX} ¢ :

R-(X)}-A-CHO . {XXIX)
{worin R, [X] und A die oben definierte Bedeutung haben, oder wenn es angemaessen ist, geschiitzte Formen davon sind) mitelner
Verbindung der Formel (V) nach obiger Definiti~r: in Gegenwart von vorzugswalsa in situ gebildeter Cyanwasserstoffsiure
hergestelit werden, zum Belspiel durch Vermischen der Reaktiensmitte! der Formal (XXIX) und (V) in Gegenwart eines
Alkalimetallcyanids (wie Natrium- oder Kaliumcyanid) und einer entsprechenden Saure wie Essigséure, vorzugsweise in einem
entsprechenden Losungsmittel wie Methanol. Diese Reaktion sowie die Herstellung der Zwischenverbindungen der Formeln
{XXIX) und (V) kdnnen nach der allgemeinen in J. Med. Chem., 1985, 28, 434-442 beschricbenen Methodologie vorgenommen
werden. '

Ausfilhrungsbelspiele

Die Erfindung wird anschlieBend ausfiihrlicher anhand der folgenden erlauternden Baispiele beschrieben,

Beisplel 1
N-(1(S}-Carboxy-5-[4-(2-(S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1 H-indol-2-ylcarboxamido]pentyl)-(S)-alany!-{S)-prolin

(a) 2-Benzyloxybenzaldehyd

Ein Gemisch aus Salicylaldehyd (24,5g), Benzylbromid (34g), wasserfreiem Kaliumcarbonat (15g) uiid Aceton wurde 6 Stunden
lang unter Riihren am RiickfluB gekocht. Das Lésungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde auf
verdiinntes Alkali und Ether aufgete:lt. Die Etherschicht wurde mit Wasser gewaschen, getracknet {MgS0,) und eingedampft,
um das Produkt in Form eines viskosen Oles zu gewinnen, das beim Stehen langsam kristallisierte. Der auf diese Weise
gewonnene Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 46°C.

(b) Ethylazidoacetat

Ethylbromacetat {167 g) und danach Tetrabutylammoniumbromid {0,5g) wurden zu einer Lasung von Natriumazid (78g) in
Wasser {200ml) gegeben. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang kréftig geriihrt und anschlieRend dampfdastilliert, Das dlige
Produkt wurde abgetrennt und {iber wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet, Ausbeute 126g (97%).

(c) Methyl-4-benzyloxyindol-2-carboxylat

Natrium (9,2g) wurde in trockenem Methanol (270ml) gelést, und die Lésung wurde auf 0°C gekihit. Ein Gemisch von
2-Benzyloxybenzaldehyd von Schritt (a) (42,4g) und Ethylazidoacetat von Schritt (b) (61,6g) wurde anschiieBend zugegeben.
Nach einer Riihrzeitvon 6 Stunden bei 0 bis 6°C wurde das Gemisch auf Eis und Ammoniumchlorid {20g) gegossen. Das Gemisch
wurde mit Ether (600ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgS0O,) und unter Vakuum
bei 26°C eingedampft. Dzr gelbe Feststoff wurde in Xylen {400ml) geldst, und die gewonnene Lésung wurde im Laufe von

2 Stunden tropfenweise dem zuriickfliaBenden Xylen (25ml) zugesetzt. Die Lésung wurde eine weitere Stunde unter Riickflu
gekocht, danach iiber Nacht stehen gelassen. 19g Methyl-4-benzyloxyindol-2-carboxylat, Schmelzpunkt 193 bis 14°C viurden
gewonnen. Eine aus Methanol rekristallisierte Probe hatte einen Schmelzpunkt von 185,6°C.

{d) Methyl 4-hydroxyindol-2-carboxylat ’ ‘
Methyi 4-benzyloxyindol-2-carboxylat von Schritt (c) {4,2g) und 10%iger Palladium-auf-Holzkohle (0,5g) in Methanol (100ml)
wurden eine Stunde lang mit Wasserstoff geschiittelt. Der Katalysator wurde entfernt und das Lésungsmittel verdampft. Der
Riickstand wurde aus Methanol/Trichlorethylen (Holzkohle) rekristallisiert und ergab 2,5g Methyl 4-hydroxyindol-2-carboxylat
{87%) in Form farbloser Nadeln, Schmelzpunkt 192 bis 193°C,

{e) Methyi4-(2(S)-oxiranylmethoxy)-1H-indoil-2-carboxylat

Eine Losung von Methy| 4-hydroxyindol-2-carboxylat von Schritt (d} (3,35 g} in DMF (7m!) wurde zu einer Suspension von
60%iger Natriumhydrid-Ol-Dispersion (704mg) in DMF (10ml) gegeben, und das Gemisch wurde in einem Eisbad bis zum
Aufhoren des Aufschéumens gerdihrt. Eine Losung von 2S-Glycidyltosylat (J. Org. Chem., 61, 3710 [1986]) (4,0g) in DMF (7ml)
wurde bei 0°C zugegeben; das Gemisch wurde 3 Stunden lang auf 60°C gehaiten, danach gekiihit, und das Lésungsmittel wurde
unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde auf einer 10 x 15¢cm Siliclumdioxid-Saule der Chromatographie unter
Verwendung von 2%igem MeOH-CH,Cl, als Elulerungsmittel unterzogen; etwa 100-ml-Fraktionen wurden gesammelt. Dle das
Produkt enthaltenden Fraktionen wurden zusammengenommen und eingedampft, so daB ein weiRer Feststoff (3,69)
zuriickblieb, der aus Isopropanol rekristallisiert wurde. Ausbeute 2,5g, Schmelzpunkt 141 bis 144°C, [a], = +8,75°(1,0, CHCl,).
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(f) Methyl 4-[2(S)-hydroxy-3-isopropylamino]-1H-indol-2-carboxylat
Das Epoxid von Schritt {e) (0,56 g) wurde in einem Gemisch ven DMF (5ml), Isopropylamin (5ml) und Wasser {1 ml) 2 Stunden
lang auf 60°C gehalten. Die Lésungsmitte! wurden unter Vakuum verdampft, und der Riickstand wurde mit EtOAc 48 Stunden
lang bei 6°C geriihrt. Das Produkt wurde durch Filtration gesammelt, Ausbeute 278 mg. Weiteres Produkt wurde aus der
Mutterlauge durch Chromatographie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von MaOH-CH,Cl,-"880"NH, (90:10:1) gewonnen, .
Ausbeute 300mg. Die Chiralitats-Umlagerungs-NMR zeigte, daf3 es sich bei dem Produktum > 93% eines einzigen Enantiomeren
handelte. Schmelzpunkt 124 bis 125°C, {a]p = —9,3°(1,0, 1M, HCI).
Analyse: CygHzaN,0,: erforderlich  C,62,73;H,7,24; N, 9,14%

gefunden C,62,48; H,7,41;N,9,17 %.

(9) Methyl 4-[3-(N-t-butoxycarbonyl-N-isopropylamino)-2(S)-hydroxypropoxy}-1H-indol-2-carboxylat
Das Produkt von Schritt{f) (0,64 g) wurde in trockenem DMF {5 m!) geldst, cine Lésung von Di-t-butylpyrocarbonat (Fluka, 0,46 g}
in DMF {3ml) wurde zugegebun und die Losung bei Umgebungstemperatur 2,5 Stunden lang geriihrt. Die TLC zeigte, daR die
Reaktion beendet war (SiO;, CHCI;-MeOH, 8:1). Das Liisungsmittel wurde verdampft, und der Riickstand wurde der
Chromatographie auf Siliciumdioxid unter Verwendung von EtOAc-{40-60)Benzin (1:2) als Eluierungsmittel unterzogen. Die das
Produkt enthaltenden Fraktionen wurden zusammengenommen und eingedampft, und der Riickstand wurde unter Benzin
auskristallisiert. Ausbeute 0,649, Schmelzpunkt 87 bis 88°C, [a]p = +5,31° (1,0, MeOH).
Analyse: C33H3oN,0g erforderlich  C,62,05; H,7,44; N, 6,89 %

gefunden C.62,08; H,7,49; N, 6,77 %.

{h) 4-[3-(N-t-Butoxycarbonyl-N-isopropylamino)-2(S)-hydroxypropoxyl-1H-indol-2-carbonséure
Der Ester von Schritt (g) (0,57 g) wurde in MeOH (6 m/) gelst und 2M NaOH (2,1 ml) wurde zugesetat; das Gemisch wurde 30 min
lang auf einem Dampfbad unter Rickflu gekocht, gekiihlt, mit Wasser (5 mi) verdiinnt, und MeOH wurde unter Vakuum
verdampft. Der wéRrige Rickstand wurde filtriert, und der pH-Wert wurde durzh tropfenweise Zugabe von 10%iger
Zitronenséure auf 5 eingestellt. Nach einer Rihrzeit von 30 Minuten wurde das weiSe Prézipitat durch Filtration gesammalt, mit
Wasser gewaschen und unter Vakuum tiber P,05 getrocknet, Ausbeute 0,42g, Schmelzpunkt 170 bis 172°C (Zersetzung).
[alo = +4,9°(1,0, MeOH).
Analyse: CyoH,gN,0¢ erforderlich  C,61,21;H,7,19; N, 7,14 %;

gefunden C.61,34;H,6,97;N,7,07%
(i) Methyl O-trifluormethansulfonyl-(R)-lactat
Diese Verbindung wurde nach der von Effenberger, u.a., Angew. Chern. int. Ausg., 1983, 95, 50, beschriebenan Methodologie
hergestellt. So wurde eine Losung von Methy! R-lactat (Aldrich, 4,169} und Pyridin (2ml) in CH,Cl, (10ml) tropfenweise zu einer
gerihrten Losung von Trifluormethansulfonsaureanhydrid {Aldrich,7,86 ml) in CH,Cl, (40 m!) bei <0°C gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurc'e geriihrt und zum Erwérmen auf etwa 10°C 2 Stunden lang stehen gelassen. Das Gemisch wurde mit
Wasser und Salzldsung gewaschen, danach iiber MgS0, getrocknet, Das Lésungsmittel wurde verdampft und der Riickstand auf
Siliciumdioxid unter Arwendung von CH,Cl, als Eluierungsmittel chromatographiert. Das Produkt enthaltende Fraktionen
wurden eingedampft, um ein bewegliches farbloses Ql, 8,7 g (das Lésungsmittel enthielt) zu erhalten. Dieses Material wurde in
einem Gefrierschrank aufbewahrt und im néchsten Schritt direkt verwendet.

(i} Methyl{N-1(S)-t-butoxycarbony!-5-N-benzyloxycarbonylaminopentyl]-(S})-alaninat

Das Triflat von Schritt (i) wurde in CH,Cl, (15ml) gel6st und im Laufe von etwa 20 Minuten tropfenweise zu einer Lésung von
t-Butyl N*-benzyloxycarbonyl-S-lysinat (J. Org. Chem., 28, 1251 [1963]} {8,0Eg) und Triethylamin (5,6 ml) in CH,Cl, {40 ml) bei
<--5°C gegeben. Die Losung wurde bei 0°C 1 Stunde lang geriihrt, dann zum Erwéirmen auf Raumtemperatur stehen gelassen.
Das Lésungsmittel wurde verdampft und der Riickstand auf Siliciumdioxid mit EtOAc als Eluierungsmittel chromatographiert.
Produktfraktionen wurden eingeengt, um einen Gummi zu erhalten, Ausbeute 5g. NMR- und Massenspektren stimmten mit der
Struktur Gberein, [a]p = —24,96° (1,0, EtOAG).

(k) N-[1(S)-t-Butoxycarbonyl-5-N-benzyloxycarbonylaminopentyl]-{S)-alanin

Der Ester von Schritt {j} (6g) wurde in MeOH (15ml) gelést, und eine Losung von NaOH (0,66g) in Wasser {7ml) wurde
tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wurde 5 Stunden lang bei Umgebungstemperatur geriihrt, danach mit Wasser verdiinnt,
und MeOH wurde unter Vakuum entfernt. Die zuriickbleibende wiRrige Losung wurde mit Ether {2x) gewaschen und durch die
tropfenweise Zugabe von 1\i HCI {16,5ml) angeséuert. Das resultierende weile Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit
Wasser gewaschen und ber P,0; getrocknet. Ausbeute 3,78g. Dieses Material wurde wie folgt in das HCI-Salz umgewandelt:
Der Feststoff wurde in warmem Dioxe: ‘S%:.u} geldst, filtriert und 3,4M HCI-Dioxan (3,47 ml) wurde zugesetz¢; nach der Zugabe
von Ether wurde ein Ol ausgefilit. Die Lésungsmittel wurden verdampft, der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und das
zuriickgebliebene Dioxan durch Verdampfen entfernt. Das weiBe Prazipitat wurde gesammelt und getrocknet. Ausbeute 2¢g;
weitere 1,4g wurden durch Gefriertrocknung der Mutterlauge gewonnen. Schmelzpunkt 140 bis 141°C, [a]p = —7,5° (1,0,
Dioxan).

n t-Butyl-N-[1-/8)-t-butoxycarbonyl-5-N-benzyloxycarbonylaminopentyl]-(S)-alanyl-(S)-prolinat -

Die Séure von Schritt (k) (3,49} wurde in DMF (20 ml) gelést, und N-Methylmorpholin (0,46 mi) wurde zugegeben. Die Losung
wurde in einem Eisbad gekihlt, und es wurde 1-Hydroxybenzotriazol {1,06g) zugesetzt, worauf Dicyclohexylcarbodimid (1,79¢g)
folgte. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei 0°C geriihrt, anschlieRend wurde eine Lésung von t-Butyl-S-prolinat (J. Amer.
Chem. Soc., 82, 3359 [1960]) (1,35g) in DMF zugesatat. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden lang bei 4°C gerihrt, danach
filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und filtriert, und das Filtrat wui de
nacheinander mit 5%iger Zitronensaure (3x), 5%igem NaHCO, (3x) und Salzlésung (1x) gewaschen und Gber MgSQ,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, und der Riickstand wurde mit EtOAc-MeOH (99,5:0,5) als
Eluierungsmittel auf Siliciumdioxid chromatographiert. Produktfraktionen wurden zusammengenommen und eingedampftund
ergaben 2,2g, (a]p = —57,8°(1,03, CHCl,).
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{m) t-Butyi-N[1(S}-t-butoxycarbonyl-5-aminopentyl]-(S)-alanyl-{S)-prolinat .
Die Verbindung von Schritt (1) (6,19 g) wurde in MeOH {50 ml) unter Stickstoff gelost, und 10%iger Pd-C-Katalysator (0,6 g) wurde
zugesetzt. 2,5 Stunden lang wurde Wasserstoff durch die geriihrte Suspension geblasen, worauf durch TLC angezeigt wurde,
dal die Reaktion abgeschlossen war. Es wurde Stickstoff durch das Gemisch geblasen, und der Katalysator wurde mit Hilfe der
Filtration durch Celite entfernt. Das Filtrat wurde eingedampft und ergab das Produkt in Form eines farblosen Ois, 3,6,

[alo = —74,4°(1,0, CHCI,).

(n) t-Butyl-N-[1(S)-t-butoxycarbonyl-5-[4-(3-{N-t-butoxycarbonyl-N-isopropylamino)-2(§)-hydroxypropoxy}-1H-indol-
2.carboxamido]pentyl]-(S)-afanyl-(S)-prolinat

Die Indolcarbonséure von Schritt (h) (2g) wurde in DMF (20 mi) gel&st und in einem Eisbad gekihit; 1-Hydroxybenzotriazol
(0,69g) wurde zugesetzy, worauf eine Lésung von Dicyclohexylcarbodiimid (1,06 ) in DMF (5ml) folgte. Nach einer Riihrzeit von
45 Minuten bei 0°C wurde eine Lésung des Amins von Schritt (i} (2,18g) in DMF {10ml} zugegeben, und das Gemisch wurde 18
Stunden lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Es wurde anschlieBend filtriert und unter Vakuum eingeengt. Der Rlickstand
wurdein EtOAc aufgenommen und filtriert, und das Filtrat wurde nacheinander mit 6%iger Zitronensaure{3 x), 6%Igem NaHCO;,
(3 x) und Salzlosung {1 x) gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt, und der
Riickstand (3,9g) wurde auf Siliciumdioxid mit CH,Cl,-MeOH (92:8) als Eluierungsmittel chromatographiert. Produktfraktionen
wurden zusammengenommen und eingedampft, so daf ein grauweiBer Feststoff, 2,95g, gewonnen wurde, [. Iy = —46,7° (0,9
MeOH).
Analyse: C42Hg:NsO010: erforderlich  C,62,90; H,8,42; N,0,74 %

gefunden C,63,16; H,8,49; N, 8,63%

(o) S)-Carboxy-5-{4-(2(S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)-1H-indol-2-ylcarboxamido] pentyl-(S)-alanyl-(S)-prolin
Die Verbindung von Schritt (n) (2,9g) wurde in einem Gemisch von Trifluoressigsiure-Wasser-Ethylmethylsulfid (9:1:1, 2mi)
geldst und Giber Nacht bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Losungsmittel wurden verdampft, und der Riickstand wurde in
Wasser aufgenommen, mit Ether gewaschen (2 x) und dann gefriergetrocknet. Der Riickstand wurde auf einer Séule von DE 52
Cellulose (56 x 50cm) chromatographiert, vor-dquilibriert in 0,005 M NH4HCOj3, pH8, und eluiert mit einem linearen Gradier.ten
31, 0,005-0,2M NH4HCO;, pH 8. Eluisrungsmittelfraktionen wurden durch HPLC (Zorbax C8, 0,2% TFA in 26% H,0-MeCN)
verfolgt. Die reines Produkt enthaltenden Fraktionen wurden zusammengenommen und gefriergetrocknet. Der Riickstand
wurde durch Adsorption auf einer Séule von Zorbax C 18, Waschen mit Wasser und anschlieBende Eluierung mit MeOH entsalzt.
Das Eluierungsmittel wurde verdampft und der Riickstand wurde in Wasser gelGst, filtriert und gefriergetrocknet, um das
verlangte Produkt in Form eines flockigen wei3en Feststoffes zu gewinnen. Ausbeute 1,75¢, lalp = —30,2° (1,0, MeOH).
Analyse: C,H¢3N50g.3.2H,0 erforderlich  C,53,73; H,7,70; N, 10,80%

gefunden C,53,87; H,7,75; N, 10,66 %.

Beispiel 2 und 3

Die folgenden erfindungsgeméRen Verbindungen wurden in einer der Methode in Beispiel 1 analogen Weise hergestalit: .

2. N-(1{S)-Carboxy-5-[5-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)naphth-2-ylcarbrxamido]pentyl)-(R,S)-alanyl-(S)- !
prolinbistrifluoracetat )

3. N-(1{S)-Carboxy-5-[8-(2(R,S)-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy)naphth-2-ylcarboxamido}pentyl)-(R,S)-alany!-(S)- :
prolinbistrifluoracetat ;

Die bei der Herstellung der Verbindungen von Beispiel 1 bis 3 verwendeten Stoffe und Reaktionsmitte! sind im Handel erhiltlich

und kdnnen nach in der chemischen Literatur beschriebenen Verfahren gswonnen werden.

Biologische Beispiele

{a) Beta-Blockierung in vitro
Bei einer Analyse der B-Adrenoceptor-8lc ckierung in der linken Herzvorkammer eines Meerschweinchens brachte eine einfache
konkurrierende Blczkierung von Isoprenalin die folgenden Ergebnisse:

PKa
Verbindung von Beispiel 1 7.0
Verbindung von Beispiel 2 54 .
Verbindung von Beispiel 3 53 !
(b} ACE-Inhibition in vitro ' .

Bei einer Analyse der Angiotensin-Umwandlungs-Eniym-lnhibition im lleum von Meerschweinchen brachte die dosis-
abhiingige Inhibition kontraktiler Reaktionen auf Angiotensin { die folgenden Ergebnisse:

. ECso
Verbindung von Beispiel 1 1,4nM
Verbindungvon Beispiel2 13,5nM
Verbindung von Beispiel 3 10,3nM
1l
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