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Karboxyalkyldipeptidy, zpiisoby jejich vyroby a
farmaceutické kompozice, které je obsahuji

Jsou popsény nové karboxyalkyldipeptidy, které jsou pou-
Zitelné jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin a
jako antihypertensivni &inidla, které maji vzorce I, kde R a
R.sup.6 .n.znamenajf naptiklad hydroxy, niZ3i alkoxy nebo
aryl/niz3i/alkoxy, R.sup.1 .n.je napfiklad vodik, alkyl, niz§i
alkoxy nebo aryloxy, R.sup.2 .sup..n.a R.sup.7 .n.jsou stej-
né nebo riizné a znamenajf vodik nebo nizif alkyl, R.sup.3
.n.je napfiklad niz3i alkyl nebo fenyl/niZ8i/alkyl, R. sup.4
.n.a R.sup.5 .n.jsou vybriny ze skupiny zahrnujici vodik,
niz3f alkyl a Z, nebo R.sup.4 .n.a R.sup.5 .n.tvokf spoleénd
skupinu Q, U, V, Y, D nebo E, kde X.sup.1 .n.a X.sup.2
.n.na sob& nezdvisle znamenaji O, S nebo CH.sub.2.n.,
R.sup.8 .n.a R.sup.9 .sup..n.na sob& nezévisle znamenajf
niz8i alkyl, niZsi alkenyl, niZ§f alkinyl, cykloalkyl o 3 az 8
atomech uhliku, hydroxy/niz3i/alky! nebo -
/CH.sub.2.n./.sub.n.n.Ar, kde n je 0, 1, 2 nebo 3, nebo
R.sup.8 .n.a R.sup.9 .n.spoleéné tvofi miistek W, kde W je

- jednoduchi vazba nebo methylenovy mbstek nebo substitu-

«

L /3

ovany methylenovy mistek, kdyZ alespoil jeden z X.sup.1
.n.a X.sup.2 .n.je methylen, nebo W znamen4 alkylen nebo
substituovany alkylenovy miistek o 2 nebo 3 atomech uhli-
ku, s tou podminkou, Ze alespoﬁ jeden z R.sup.4 .n.a
R.sup.5 .n.je Z, G je kyslik, sira nebo CH.sub.2.n,, F je O
nebo S a L je O nebo S. Slou€eniny se mohou pfipravit
podle zndmych metod, jako napfiklad kondenzaci ammoky-
seliny XXI s aminokyselinou XVII
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Karboxyalkyldipeptidy, zplsoby JjeJich vyroby e farméﬁﬁutlcké
kompozice, které je obsahuji

Oblast vyndlezu

PredloZeny vyndlez se tykd karboxyalkyldipeptidd, které
jsou pouZitelné jako inhibitory enzymu konvertujiciho angioten=-
sin a jako antihypertensivni &inidla.

Podstata vyndélezu

Sloudeniny podle vyndlezu jsou slouleniny obecného vzor-

ce I _
T
R-Q(L-c':-ﬁnn-ca-‘c;n~ci-céﬁ5 /1/
| L -
R? o R/

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli,
kde R a Ré jsou stejné nebo rizné a znamenaji hydroxy, niZs{

alkoxy, niZ§i alkenyloxy, ni%${ dialkylamino niZ3{
alkoxy /napt. dimethylaminoethoxy/, acylamino niZe
31 alkoxy /napf. acetylaminoethoxy/, acyloxy niZ-
§{ alkoxy /napi. pivaloyloxyethoxy/, aryloxy /na-
pt. fenoxy/, aryl niZ3{ alkoxy /nap¥. benzyloxy/,
amino, ni%${ alkylamino, niZd{ dialkylamino,
hydroxyamino, aryl niz$f alkylemino /napf. benzyla
amino/, nebo substituovanou aryloxyskupinu nebo
substituovanou aryl niZsi alkoxyskupinu, kde sub=
stituentem je methyl, halogen nebo methoxy;

t znamend vod{ik, alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku, viet-
n& rozvétvenych a cyklickych a nenasycenych /na=



B2 a R/

g4 a R’

pP. allyl/alkylovych skupin, substituovanou nizs{
alkylovou skupinu, kde substituentem Jje hydroxy,
ni%s1 alkoxy, aryloxy /nap¥. fenoxy/, substituova-
nou aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu, substi-
tuovanou heteroaryloxyskupinu, aminoskupinu, niZe
%{ alkylaminoskupinu, ni%3i dialkylaminoskupinu,
acylaminoskupinu, arylaminoskupinu, substituovanou
arylaminoskupinu, guenidinoskupinu, imidazolyl,
indolyl, ni%3{ alkylthioskupinu, arylthioskupinu
/napt. fenylthic/, substituovanou arylthioskupinu,

-

karboxyskupinu, kerbamoylovou skupinu, nizd1{ alkoxy-'

karbonylskupinu, aryl /nap¥. fenyl nebo naftyl/,
substituovany aryl, aralkyloxy, substituovanou
aralkyloxyskupinu, aralkylthio nebo substituovanou
aralkylthioskupinu, kde arylovéd nebo heteroarylovéd
34st uvedené substituované aryloxyskupiny, hetero-~
aryloxyskupiny, arylaminoskupiny, arylthioskupiny,
arylové skupiny, aralkyloxyskupiny nebo aralkyl-
thioskupiny je substituovdna skupinou vybranou

ze skupiny zahrnujiei'halogen; niz3{ alkyl, hydro-
xy, niz3{ alkoxy, amino, aminomethyl, karboxyl,

_ kyeno nebo sulfamoylskupinuj

jsou stejné nebo rizné a znamenaji{ vodik nebo niz-
${ alkyl; )
znamend vodik, ni%3{ alkyl, fenyl niZs{ alkyl,
aminomethylfenyl niZs1i alkyl, hydroxyfenyl nizs{
alkyl, hydroxy niZsi alkyl, acylamino niZ3{ alkyl
/nap¥. benzoylamino niZdi alkyl nebo acetylaminc

ni%s{ alkyl/, amino ni%31 alkyl, dimethylamino niZ=

5{ alkyl, guanidino niZ3{ alkyl, imidazolyl niZ3{
alkyl, indolyl niz¥{ alkyl nebo niZ#i alkylthio
niZz&1 alkyl;

jsou vybrédny ze skupiny zahrnujfci vodik, niZs{
alkyl a Z, nebo R4 a R’ spoledn& tvoFfi skupinu

Q, Uy V, ¥, D nebo E, kde Z znamend




2x! x2R7
N
/CIHZ/p
kde X' a X° nezévisle na sobd znamenaji O, S nebo CHy,
R8 a R9 nezévisle na sobé€ znamenaji niZs{ alkyl, niZ=-
81 alkenyl, niZ3i alkinyl, cykloalkyl se 3 aZ 8 ato~-
my uhliku, hydroxy ni%3f alkyl nebo -/CH,/ Ar, kde
n je 0, 1, 2 nebo 3 a Ar je nesubstituovany nebo sub=
stituovany fenyl, furyl, thienyl nebo pyridyl, prilemZ
substituované fenyl, furyl, thienyl nebo pyridylskupi-
ny jsou substituovény alespoﬁ Jjednou skupinou nezé=-
visle vybranou ze skupiny zahrnujici alkyl s 1 a% 4
atomy unliku, niz8i alkoxyskupinu, niZs81 alkylthio-
skupinu, halogen, CF3 a hydroxyskupinu, nebo R? a R?
tvoiri spolein& mistek W, kde W je jednoduchd vazba
nebo methylenovy mistek nebo substituovany methyleno-
vy mistek pokud.alespoﬁ jeden ze symbold x! a x° Je
methylen, nebo W znamend alkylen nebo substituovany
alkylenovy mistek se 2 nebo 3 atomy uhliku, pfilemZ
substituovany methylenovy mistek nebo substituovany
alkylenovy mistek maji jeden nebo dva substituenty
vybrané ze skupiny zahrnujici niZ8{ alkyl, aryl a
aryl ni%${ alkyl a p je 0, 1 nebo 2; s tou podminkou,
Ze aleSpoﬁ Jjeden 2z rt a R? znamens Z, s tou podminkou,
Ye jestliZe R* je 2 a p je 0, pak x' a X° musi oba
znemenat methylen a s tou podminkou, Ze jestliZe X1
a X2 oba znamenaji methylen, pak R8 a R9 musi tvorit
alkylenovy mistek W;
Q Je

R8X1 x2Rr?

/CH2/p /CH2/q

N/




kde R8, Rg, X' a X2 maji vy$e uvedeny vyznem, p Je 0,
1 nebo 2, q je 0, 1 nebo 2, s tou podminkou, Ze sou-
et p a q musi byt 1, 2 nebo 3, s tou podminkou, Ze
jestliZe p Je 0, pak,X‘ 8 X2 musi znamenat methylen

& s tou podminkou, Ze jestliZe X' a X° znamenajf met~-
hylen, pak g8 a R’ tvof{i spoleind mistek W, kde W mé
vyse uvedeny vyznamg

V znamena

8,1

rSx 2

x°r?

SOl
kde 35, R9,X1 a X2 mejf vy$e uvedeny vyznam, P je.b,
1 nebo 2 a q je 0, T mebo 2, s tou podminkou, Ze sou~
et paq jel, 2 nebo 3, s tou podminkou, fe jestli-
fe Xla G znamenaji CH,, pak.Rg a Rg.tyoii spoledn¥
- mistek W, kde W mé vyde uvedeny vyzham; '
U znamengé

W
x‘/ N2

>

(Cﬁz/p /Cﬁz/q
\
kde W mé vyS3e uvedeny vyznam aZ na to, ¥e W miZe zna-
menat methylenovy mistek kdyz X1 a X2 znamenajl kyslfik
nebo siru, X' a x2 maji vySe uvedeny vyznam, P je 0,
1 nebo 2, q je 0, 1 mebo 2, 8 tou podminkou, Ze sou-
et pa q je ! nebo 2 a8 tou podminkou, Ze jestliZe
p je 0, X' musi znamenatl CH,3
Y znamend
— N )
/CHz/a /CHz/b

iN




kde G je kyslik, sira nebdo CH,, a Jje 2, 3 nebo 4 a b
je 1, 2, 3, 4 nebo 5, s tou podminkou, Ze soulet a a
b je 5, 6 nebo 7, nebo G je CH,, a je 0, 1, 2 nebo 3
ab je 0, 1, 2 nebo 3, s tou podminkou, Ze soulet a
ab je 1, 2 nebo 3, s tou podminkou, Ze soufet a2 a b
miZe byt 1, 2 nebo 3 pouze kdy% R' je niZ#1 alkyl
substituovany aralkylthioskupinou nebo aralkyloxysku-
pinou/to znamendé, Ze skupina Y miZe znamenat PFet&zec
o 2, 3 nebo 4 atomech uhliku pouze kdyZ R1 Je nizd{
alkyl substituovany aralkylthioskupinou nebo aralkyl=
oxyskupinou/;

D znamensd —

/ F\
(Ohgfy /oW
fongf ol

\

kde F je O nebo S, j je 0, 1, 2, k je 0, 1 nebo 2, s
tou podminkou, %e soudet j a k musi byt 1, 2 nebo 3
amgjel, 2nebo 3 atjel, 2nebo 3, s tou podmin~
kou, %Ze souet m a t musi byt 2, 3 nebo 4;

E znamend
/L\

-

/CH2/u /CHZZv

\ l

kde L je O nebo S, u je 0, 1 nebo 2, ¥ je 0, 1 nebo 2,




s tou podminkou, %e soulet u a v musi byt ! nebo 2 a h
je 1 nebo 2 a s je 1 nebo 2, s tou podminkou, %Ze soulet

h a s musi byt 2 nebo 3.

Jak je patrno z uvedenych popisi sloudenin podle vyndlezu,
kdyz g a R? tvo¥t skupinu Q, U, V, ¥, D nebo E, tvof{i tyto sku-
piny spoledné& s dusikem, ke kterému je vézén R a s uhlikem, ke
kterému Jje véazén R? rdzné kruhové systémy. Mezi tyto kruhové sys-

témy patii
R8g< x°r%
reu 7, Gy

\ /

2% x2r?

/Byl /CH/g

N/

|

G
7\

(crx<(a /CHo/

S N- C}—

i




/CHy/ /CHo/ | /CHy/y  /CHY/

i /CH /E /CHZ/k

2°3
. X: — cl_' : /CH\z/u. /;Hz/v
‘ o N = C =

Shora zminéné skupiny R® a Rg, vyskytujiei se ve skupindch
Z, Q a V mohou rovn&Z tvofit xruhové systémy. Tak napPiklad, kdyZ
Ré a R ve skupin& Z tvor{ mistek W, popsany vy3e, vytvor{ se né-
sledujici kruhovy systém:

W
N

Y

/CHy/

P
| <

Kdyz RS a R? ve skupin& Q tvori mistek W, popsany vyse,
vytvori se ndsledujici kruhovy systém: ‘

w
N,

o

] /C%iip /CHz(

{

q

Kdyz R8 a R? ve skupin& V tvol{ mlstek W, popsany vy3e, vy~




tvor{ se nésledujici kruhovy systém:

w

7\

X X

X

/CHz{p /CH2/q

/

- N=C -

l

. Ka%dy z kruhd ve strukturdch uvedenych shora bude mit ale-
spon &tyri ¥leny. Hodnoty p, q, B, %, j, ¥k, h, s, n a v a zvole~
ny vfznam W v kruzich uvedenych vyse budou urdovat, jestli kterye
koliv z d¥ive zmindnych kruhd bude mit 5 nebo 6 nebo vice &lend.

Tak napfiklad jedno provedeni podle vynélezu zahrnuje slou-
deninyvzorce I, kde R4 2 Rs jsou vybrény ze skupiny zahrnujfci
vodfk, niz3f alkyl s 2, kde Z, R, R, &2, B, B% a R majl vise
uvedeny vyznam; zejména slouéeniny,'kde jeden z 8% a R5 Jje Z
a druhy 2z 34 a"R5 je vodik nebo niZd{ alkyl. Mezi}témito sloule=
ninemi mohou byt nékteré skupiny sloulenin zdlrazné&ny: ‘
+/ slouleniny, kde x! a x?.znamenaji methylen, RS a R’ spo-
lednd tvoli Wa p 2 W majl vysde uvedeny vyznam a zejména ty, kde
p je nule; |

+/ sloudeniny, kde x! a %° gznamenaji methylen, p Jje 0 nebo
1 a RS a R9 spolednd tvoPl alkylenovy mistek o 3 atomech uhlikuj
+/ slouleniny, kde X a X? znamenaji S a RS, R’ a p maji

vy$e uvedeny vyznam, zejména ty, kde p je 1 & R® a R7 tvoPi spo- _
lednd W, kde W mé vyse uvedeny vyznam, prednostné znamend alky-
lenovy mistek o 3 atomech uhlikuj

+/ sloudeniny, kde x! a X° znamenaji 0, 8® a R’ znamenaji
nizs? alkyl a p mé vyde uvedeny vyznam.

Dalsf provedeni podle vyndlezu zahrnuje sloudeniny obecné=~




ho vzorce III

58y x¢x?
o & RS /CH./ . /CH./. O
L R e e O
R=C =~ ? - NH - CH - % - N C C -R JITL/
R? 0 R/

kde Rs, Rg, X;, Xz, p a q maji vyznam uvedeny dfive pro skupinu

Q a kde R, R?, Rz; R3, Rs a R7 maji d¥ive uvedeny vyznam.

Priklady sloudenin vzorce III, avSak neomezuji se pouze na
n&, Jjsou . .
+/ sloudeniny, kde x' a x° znamenaji methylen, RS a R? tvort
spole&n& mistek W a p, q a ¥ maji vySe uvedeny vyznam, zejména
ty, kde W je ethylenovy mistek; kde p a q znamend kaZdy 1, nebo
kde p je 0 a g je 2; :
+/ sloudeniny, kde x! a x° znamenaji S a Rsé R9, p aq maji
vysSe uvedeny vyznam, zejména slouleniny, kde R a R’ tvori spolel~
né ethylenovy mistek a p a q maji vy3e uvedeny vyznam, vyhodné
;namené kaZdy | nebo p je ' a q Je 2. '

Daldf provedeni piedloZeného vyndlezu zahrnuje slouleniny

!
vzorce V

r8x! x2R9
o R RS /CRy/ ) /CHY (O
I I
R-Cwe=C=Ni=CH=C=N C C -R //

! I

R R/
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8 1 P .
kde R7, Rg X, ng p 2 q majli vyznam uvedeny vy3e pro skupinu V
R

a kde R, R, RZ, , R- a R'maji vyse uvedeny vyznam.
Dalsi provedeni pfedloZeného yyndlezu zahrnuje slouleniny
obecného vzorce VI

W
7N
o R R3 /CH./. /CH,/. O
Yeip TY2°aq
Ty b I .
ReCe«C=Nl=CH=C=N C C - R /NL/
l [ -
R® lc! R/

~ kde Xt, Xa, W, paqmajl vyznam uvedeny vyée pro skupinu U & R,
RI, R?, R3, R® a R! majif vy3e uvedeny vyznam. -

Neomezujici p¥iklady sloufenin vzorce VI jsou v
+/ sloudeniny, kde X' e X2 znamenaji methylen a W je methylen
a paqmajl vyznam uvedeny vyse, zejména kde p je 0aqgjelasa
kde p je 0 a q je 2; “ S
+/ sloudeniny, kde x! a X% znemenaji methylen a W je ethylen
a p a q maji vyznem uvedeny vyde, zejména xde p je 0 a q je 1,
_ kde p je 1 aq je 08
kde p je 0 a g je 23
+/ sloudeniny, kde X' a X2 znemenajf metaylen a W Je trimethy-
len a p & q maji vyse uvedeny vyznam, zeJjména kde p je 0 8 q je 153
+/ sloudeniny, kde x! a x° znamenaji methylen a W je methylen,
ethylen nebo trimethylen eubstituoveny jednou nebo dvéme niz8imi
alkylovymi skupinemi a p 2 q maji vyse uvedeny vyznam, zejména
kde p je 0 a q je 1%
+/ sloudeniny, kde x! a %% znemenaji 0, W je methylen 8 p 2 q
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maji vySe uvedeny vyznanm.

Dal3i provedeni predloZenéno vyndlezu zahrnuje slouleniny
vzorce IX

G
1 AN
0 R R3 /CBy/q  /CHyfy, O
0 l | l ll
R~C=Ce=NH=CH=~C=N /IX/
L I |

' 3. 2. 1 ' '
kde G, a a b maji vySe uvedeny vyznam pro skupinu Y a R, R‘, Rz,

R3, R6 a R7 maji vySe uvedeny vyznam.

Neomezujic{ pifiklady sloulenin vzorce IX jsou
+/ sloudeniny, kde G je kyslik nebo sira, a je 2, 3 nebo 4
abjel, 2, 3, 4 nebo 5, s tou podminkou, Ze soulet a a b je
5, 6 nebo 7, zejména 5;
+/ sloudeniny, kde G je CHZ’ a je 2, 3 nebo 4 a b Je I 2, 3,
4 nebo 5, s tou podminkou, Ze soutet a a b je 5, 6 nebo 7, pred-
nostné 5; _ :
+/ sloudeniny, kde G je CH,, a je 0, 1, 2 nebo 3, b je 0, 1,
2 nebo 3, 8 tou podminkou, Ze soulet @ a b je 1, 2 nebo 3, s tou
podminkou, Ze soulet a a b mi%e byt t, 2 nebo 3 pouze kdyZ R )
je niz8{ alkyl substituovany aralkylthioskupinou nebo aralkyloxy=-

skupinou, pfednostné je soulet a a b 2.

Dalsi provedeni predloZeného vyndlezu zahrnuje sloudeniny

vzorce XI
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|

Re Ce«CeNH~CH=C~N

.

¢ ~-R /X1/

R

xde F, m, t, g a k maji vyznam uvedeny vyde pro skupinu D aR,
H‘, R?, R3, R™a Rj maji vyse uvedeny vyznam. Spiroskupina Je
prednostn& odvozena od spirononanu nebeo spirodekanu, zejména

od spiro/ 4.4 7nonanu nebo spiro/ 4.5 _7dekanu.

Dalsi provedeni predloZeného vyndlezu zahrnuje sloudeniny
vzorce XII

0 R‘ RB /clHZ/u' /CHZ/W 0
R-!:l-(!‘-NH-CH;Cl-N————-(‘}-———C‘Jl—R6 /XI1/
R 0 R/

kde L, h, 8, w2 Vv maji vyznam uvedeny vySe pro skupimn E a R,
R‘, Rz, 33, R6 a ;4 maji vyznam uvedeny vYée,kondenzované kru-
nové skupina je prednostné hexahydrofuro{'3,4-b;7pyrrol, hexaw-

hydrothieno£’3,4-b_7pyrrol, oktahydropyranoé“B,44b;7pyrrol ne-
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bo oktahydrotniopyrano/ 3,4-b_/pyrrol.

Ve shora popsanych slouenindch miZe R, R', R®, B3, R®
a R/ byt napfiklad:
+/ R! substituovany niZ3i alkyl, pridemZ substituentem Je
nesubstituovany nebo niZsim alkylem substituovany aryl, aralkyle
oxy nebo aralkylthio, zejména Jje R1 substituovany niz3i alkyl,
kde substituentem je aralkyloxy nebo aralkylthio, zv1l43t& benzyl=-
oxy nebo benzylthio;
+/ R a R6 jsou stejné nebo rdzné a znamenaji hydroxy nebo
ni%${ alkoxy, zejména R je hydroxy, methoxy nebo ethoxy a R6
je hydroxy, ethoxy nebo benzyloxy;
+/ R2 a - znamenaji vodik;
+/ R3 je vodik, ni%#{ alkyl nebo fenyl niZsi alkyl, zejména
vodik, methyl nebo benzyl.

Preferovanou podskupinou podle vyndlezu Jjsou aminoacyl-aza-
bieykloalkankarboxylové kyseliny, jed3té& vyhodn&jsi skupinu tvoie
alanyl-azabicykloalkankarboxylové kyseliny a nejvyhodnéjsi Jsou
N~/alkoxykarbonyl alkylalanyl/-azabicykloalkankarboxylové kyse-
liny. Aminoacylazabicykloalkankarboxylové kyseliny, které Jjsou
zv148% vyhodné, jsou slouleniny vzorce VII

o R R3

I 1 Iy

R=eC=C-N<-«CH=C&«N=C-C-R /VIL/

A

R/

Alanyl—azabicykloalkankarboxylové kyseliny vzorce VII jsou VY-
hodnéjsi a N-/alkoxykarbonylalkylalanyl/—azabicykloalkankarboxy-
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lové kyseliny vzorce VII jsou nejvyhodn&jsi.

Dal3i preferovanou podskupinou podle vyndlezu jsou N-/al-
koxykarbonyl-aralkyloxyalkyl/dipeptidy a N-alkoxykarbonyl-aral-
kylthio-alkyl/dipeptidy. Zv1sst preferované jsou N-/alkoxykarbo-
nyl-aralkylthioalkyl/~alanylaminokyseliny a nejvyhodn¥jsi jsou
N~/alkoxykarbonyl-aralkylthioalkyl/-alanylazacykloalkankarboxy-
lové kyseliny a odpovidajici azabicykloalkankarboxylové kyseliny.

Shora zminné slouleniny vzorce I, definované vyse, zahr=
nuji v3echny mo%né stereoisomery. Acyl obsahuje skupinu -OC--R1 ,
kde R12 je niz8{ alkyl, ni%s{ alkenyl nebo aryl. NiZ3i alkyl,
niz3{ alkenyl nebo niZ3i alkinylskupiny, pokud neni uvedeno jinak,
znamenaji rdzné uhlovodikové zbytky vietné uhlovodikovych zbytkd
s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem s | a% 6 atomy uhliku, nap¥i-
klad methyl, ethyl, propyl, jsopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl,
pentyl, isopentyl, hexyl nebo vinyl, allyl, putenyl apod.. Cyklo-
alkylové skupiny obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku zahrouji premos=-
t%né a nepremosténé skupiny. Aralkylové skupiny representované.
kteroukoliv ze shora uvedenych rdznych skupin majl jeden a%f &ty-
#i atomy uhliku v alkylové &dsti zbytku a zahrnuji napiiklad
benzyl, p-methoxybenzyl apod.. Halogenem Sé rozumi{ chlor, bromn,
jod nebo fluor. Aryl, ktery se vyskytuje v kterémkoliv zbytku
znamené, pokud neni uvedenc jinak, fenyl nebo naftyl. Hetero-
arylové skupiny, kxteré se vyskytuji, zahrnuj{ napfiklad pyridyl,
thienyl, furyl, indolyl, benzthienyl, imidazolyl a thiazolyl.
Bx a R3 substituované niZ3i alkylové zbytky Jsou prikladné ilu-

strovédny skupinami jako

. QT O
N~ CH N
H




!
——
w
!

OHT—-CHE:—, HS — Cil,—, H2§:-/CH?/4-—, CHymmm S /CiHp/ ==,

NH

Obecné, struktury aminokyselinové &dsti vzorce I, t.J.

o R R3 r¥ ®% 0
| | 1 I
R-C = ? - NH =, -NH- CHCO ~ @ =N=C =C =
|
R® R/

jsou vyhodné v konfiguraci nejpodobn&jsf{ struktufe pfirodnich
L-aminokyselin. Obvykle jsou pfirodni L-aminokyseliny v S-konfi- .
guraci. Pozoruhodnou vyjimkou je prirodni aminokyselina I~-cystein,
ktery mé R-konfiguraci.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou vyrdb&t jednou nebo vi-
ce metodami a sm¥ry v jejich rémci, které jsou popsdny v nésle-
dujicfch rovnicich., Reaktivni skupiny, které se nezuéastni v
kondenzadnich reakcich popsanych dédle, jako je amino, karboxy,
merkapto apod., se mohou chrénii standardnimi metodami, znédmymi
v chemii peptidd pro kopula&mi reskce a chrénic{i skupiny se né-
sledn® odstrani za vzniku #ddanych produktl. Jinak Feleno, ve
vzorcich ndsledujfcich popisd postupl znamenaji R, Rt, R2, R3,
R4, R5, R6 a R/ to, co ve vzorei I, vietn& vhodné ochrany.

A, Pro piipravu sloudenin vzorce I, kde R® znamend vodik,
se redukénd kondenzuje ketosloulenina vzorce XIII s dipeptidem
vzorce XIV

o R Bo ®* ® o redukdni
i N
R-C=C=0 + HNCGHC -N=-C=-C=-R ————> I
l &inidlo
R7

XIII XIV
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Ketosloudenina XIII se miZe kondenzovat s dipeptidem XIV ve vod-
ném roztoku, optimélné témeél neutrédlnim, nebo ve vhodném organic=-
kém rozpoudtddle /napPiklad CH3OH/ v pFi{tomnosti reduk&niho Ci-
nidla, Jjako je napfiklad xyanoborohydrid sodny, za vzniku pri-

mo poZadované slouleniny I. Alternativn® se intermedidlni Schiffo-
va bédze, enamin nebo aminol md%e katalyticky redukovat za vzniku
produktu I, nap¥iklad vodikem v pFitomnosti paladia na uhli

/napf. 10 % paladium na uhli/ nebo raney niklu. Pomdr diastereo~
mernich produktd, které se tvor{, se miZe ménit volbou katalyzé-
toru.

Be Alkylace dipeptidu XIV prostrednictvim sloudeniny XXII

R o ®* ® R!
HQN—CH-G-N-%-COR +x-cl:-con.___;- I
o R/ R?

XIV XXII

kde X je chlor, brom, jod, alkansulfonyloxy nebo arensulfonyloXxy.
Reakce se miZe provédé&t za pazickych podminek ve vodd nebo v or=-
ganickém rozpoudtidle.

c. Kondenzace aminoslouleniny XVIII s ketosloudeninou XIX

0 R B o R R
| . [ 1 @ | 6
R-C=-C-Ng, + 0=C-C-N=C=00=Re——s I
1o 7
XVIII XIX

za podminek popsanych pro postup A,
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D. Alkylace aminoslouleniny XVIII prostrednictvim slouleniny
XXIII
1
R R o ®’* R

R~-C é NH | " | 5 6

: - ’ - > + X-~CH-C~-N - ? - COR" we—p» 1

0 R? R/

XVIII XXIII

kde X je chlor, brom, jod, alkansulfonyloxy nebo arensulfonyloxye.
Reakce se miZfe provdd&t za podminek popsanych pro postup B.

E. Kondenzace aminokyseliny XXI s aminokyselinou XVII

o & R g* ®°

R IR | 6

RC - C - NHCH - COOH + HN-?-CO-R—-——-—-’ I
[ | | |

R R’

XXI XVII

Tato reakce je dobfe zndmé v chemii peptidd. Reakce se miZe pro-
v4dét v prftomnosti kondenzaéniho ¢inidla, jako je napiiklad
dicyklohexylkarbcdiimida/DCC/, difenylfosforylazid /DPPA/ a
N,N-disukcinimidylkarbonét v'CH3CN. Zatimco, Jjak je zminéno
vyde, se resktivni skupiny /v E, R, B>, R, R’ a R/ chrént
p¥ed provedenim kopuladni reakce, aminoskupina sloudeniny XVII
se mi%e aktivovat, nap¥. prostfednictvim tetraethyldifosfitu
a/nebo karboxyskupina slouleniny XXI se mi%e aktivovat prostred-
nictvim aktivnich esterd, JeZ se napifiklad odvozuji z 1-hydroxy-
benzotriazolu, jeho smdsného anhydridu /odvozeného 2z esteru
kyseliny chloruhlidité/, jeho azidu nebo dicyklonexylkarbodi-
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imidu.

Vychozi slouleniny pro tuto reakci jsou zndmé a/nebo se
mohou pPipravit znémymi metodami.
Sloudenina vzorce XXI, kde R? je vodik se miZe pripravit nepfi-
klad reakei ketosloudeniny XIII s eminokyselinou vzorce XV

o R R3
| S |
R-C-C=0 + HNCH - COOH =% XXI

za podminek popsanych v postupu A. Alternativné se sloudenina
XXI mi%e pripravit kondenzaci slouleniny vzorce XVIII s keto~
kyselinou vzorce XX ' ‘

n | » - |
R-C-C‘—NHZ + 0=0C - COOH m————% XXI
R2

XVIII XX

nébo kondenzaci slouérenin vzorcﬁ XV a XXiI nebo XVIII a XXIV

RS R!
H,N = CH = COOH + x-ci-coa_-——-—a- XXI
B2
Xv XXII
B R

RCO - C = NH, * X - CH = COOH ————>s XXI
R2

XVIII ‘ XXIV




za podminek popsanych pro postup B /X méd vyznam definovany v pos-
tupu B/.

Je zitejmé, Ze sloulenina vzorce I, ziskand kterymkoliv 2
postupd A a% E se mGZe transformovat na jinou sloudeninu vzorce
I metodami znémymi ze stavu techniky.

Po vy3e uvedenych postupech ndsleduje odstran&ni chrénicich sku-
pin znédmymi metodami. ~ 7! Chrén&né karboxy-
skupiny, t.j. napf. kdyz R a R6 znamenaji napfiklad alkoxy /me-
thoxy, ethoxy, terc. butyloxy/, nitrobenzyloxy nebo benzyloxy

se odstrani hydrolyzou nebo hydrogenaci.'/Reduktivni Stépeni
benzylesteru I, kde R6 Je benzyloxy a R Jje alkoxy poskytne
sloudeniny vzorce I, kde R je alkoxy a Ré je hydroxy, a kdyZ R6
je alkoxy a R je benzyloxy, ziskaji{ se sloudeniny vzorce I, kde
R je hydroxy a R6 je alkoxy/. Hydrolyza se miZe provadét za
kyselych podminek /s pouZitim halogenovodikové kyseliny nebo
trifluoroctové kyseliny/, za bazickych podminek nebo fotochemice
kou hydrolyzou. ' ‘ ' je -
Aminoskupina/y/ se mohou chrénit chrénfcimi skupinami, jako na=
p¥{klad formyl, t-butoxykarbonyl, karbobenzyloxy, trifenylmethyl
a nitrofenylsulfenyl. Tyto skupiny se mohou odstranit za kyselych
podminek, napifklad pisobenim halogenovodikovou kyselinou a/ne-

bo trifluoroctovou kyselinou.

Ve zvldStnim p¥ipadé&, kdy R! véze alfa-aminosubstituent,
mohou byt karbonylové a aminoskupiny bez obtiZi chrénény Jjako.
peta-laktamovéd funkce., Tento druh chréndni se miZe odstranit zné-
mymi metodami, napf. zplsobem popsanym vyS3e pro hydrolyzu.

Ve sloudenindch vzorce I miZe byt atom uhliku, k némuZ jsou vé-
zény R‘, R a R? asymetricky. Sloudeniny tudiZ existuji v dia«
stereaisomernich forméch nebo ve formé jejich smé&si. VySe popsa-
né synthesy mohou jako vychozi 1ldtky pouZfivat raceméty, enantio-
mery nebo diastereomery. Enantiomerni meziprodukty se mohou
z{skat metodami Stépeni zndmymi dle stavu techniky. KdyZz ze syn=
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tetickych postupd rezultujf diastereomerni produkty, mohou se
tyto produkty separovat metodou konvendni chromatografie nebo
metodou frakdéni krystalizace.

Sloudeniny podle vyndlezu tvoPi soli s riznymi anorganicky =
mi a organickymi kyselinami a bézemi, které rovnd&i pat¥{ do roz-
sahu vyndlezu. Tyto soli zahrnuji amoniové soli, soli alkalickych
kovid, jako sodné a draselné soli /které jsou preferovény/, soli
xovd alkalickych zemin, jako soli vépenaté a horelnaté, soli s
organickymi bdzemi, napf. soli dicyklohexylaminu, N~methyl=D-
glukaminu, soli s aminokyselinami, jeko je arginin, lysin apod..
Mohou se'pfipravit rovné% soli s organickymi a anorganickymi kyse-
linami, nap¥. s HC1l, HBr, HZSO4, H3P04, methansulfonovou kyseli-
nou, toluensulfonovou kyselinou, kyselinou maleinovou, fumarovou
a sulfokafrovou. Preferovény jsou netoxické fysiologicky pfije-
telné soli, i kdyZ ostatni soli jsou rovnéi pou¥itelné, napf.
pii isolaci nebo gisdt¥n{ produktu. : .
Soli se mohou tvolit konvendnimi zplsoby, napfiklad reakci{ volné
kyseliny nebo bdze produktu s jednim nebo vice ekvivalenty vhod-
né béze nebo kyseliny Vv rozpoustddle nebo Vv médiu, v ndmi Je sl
nerozpustnd, nebo Vv rozpoudtédle jako je voda, které se potom
ve vakuu odstrani nebo se sudi vymrazenim nebo vyménou kationtd
stdvajici soli Jjinym kationtem na vhodné jontom&nidové pryskyri-

ci.

Sloudeniny podle vyndlezu majl uZitelné farmakologické
vlastnosti. Jsou pouzitelné pfi 163b& vysokého krevniho tlaku.

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu se mohou kombinovat
s farmaceutickymi nosili a poddvat v rdznych druzich zndémych
~ farmaceutickych forenm . vhodnych pro orélni nebo parenterdlni
podéni, které poskytuji kompozice vyu¥itelné pro 1é&¥bu kardiovasku-
1é4rnich chorob a zejména hypertenze u saved.,

Dévkovéni sloudenin podle vyndlezu bude obvykle v rozmezi




od asi 0,01 do asi 30 mg/kg, vyhodnd od asi 0,1 do asi 10 mg/kg,
hmotnosti savce, ktersé se poddva v Jjednordzové ddvce nebo

v dévkdch rozdé&lenych. Fresnd davka, kteréd se md podat je zévis-
1lé na konkrétné pouZité slouleniné ve shora uvedeném rozmezi,
jako? i na véku, hmotnosti a kondici Jjedince.

Obecné& se pri léfeni 1idi mohou slouleniny podle vyndlezu podd-
vat pacientdm pri potieb& takové 1lé&by v ddvce v rozmezi 5 az
500 mg na pacienta, poddvané obvykle né&kolikrdt, takZe celkovd

- podangd denni ddvka je 5 aZ 2 000 mg za den. Slouleniny podle
vyndlezu se mohou podédvat rovnéZ v kombinaci s diuretiky nebo

8 jinymi antihypertensivy. Obvykle Jsou to takové kombinace,

kde je individudlni rozmezi ddvek od Jjedné pétiny minimdélniho
doporudeného klinického dédvkovdni do meximdlnich doporulenych
hladin pro jednotlivé sloZky, Jjsou-li poddvény jednotlivé,
P¥{klady takovych diuretik nebo jinych antihypertensiv jsou
hydrochlorthiazid, ethakrynovd kyselina, amilorid, furosemid,
propanolol, timolol, methyldopa a chlorthiazid.

Kompozice obsahujici sloufeniny podle vyndlezu budou pPed-
nostn& obsahovat od asi 5 do asi 250 mg ¥&inné ldtky na ddvkova=-
cf jednotku. Tyto kompozice se nejvyhodn&ji podédvaji orédlné. 1
Typické formy pro ordlni poddvdni jsou napiiklad tablety, tobol=-
ky, sirupy, elixiry nebo suspenze. Typické injikovatelné formy

zahrouji roztoky a suspenze.

Typické pfijatelné farmaceutické nosile pro pouZit{ ve
shora popsanych forméch jsou p¥ikladn&: cukry,jako je laktosa,
sacharosa, manit: a sorbit; 8kroby,jako je kukufilny Skrob,.
tapiokovy 3krob a bramborovy 3krob; celulosa a jeji derivéty,
jako sodnd sl karboxymethylcelulosy, ethylcelulosa a methylcelu~
losa; fosforednany vépenaté, jako hydrogenfosforeénan vépenaty
a fosforednan vépenaty; siran sodny; siran vépenaty; polyvinyl-
pyrrolidon, polyvinylalkoholj kyselina stearovd; steardty kovd
alkalickych zemin, jako Jje stearat horednaty a steardt védpenaty,




kyselina stearové; rostlinné cleje, Jjako podzemnicovy oleJj, bavl-
nikovy olej, sezamovy olej, olivovy oleJ a kukuridny olej; neionto=~
vé4, kationtovd a aniontové povrchové aktivni ginidlaj polymery
ethylenglykoluj beta~cyklodextring mastné alkoholy a hydrolyzova= -
né ceredlni tuhé léatky; jakoZ i jind netoxick4d kompatibilni pl-
niva, pojiva, dezintegrétory, pufry, kxonzervadni prostfedky, anti-
oxidanty, kluzné létky, aromatické prichut® a jiné obvykle uZiva~
né létky ve farmaceutickych ptipraveich.

Nésledujfci pP¥iklady ilustruji pripravu sloudenin podle
vynédlezu. Diastereomery pripravené tak jak je uvedeno ddle se
mohou isolovat sloupcovou chromatografil nebo frakéni krystaliza-
ci.

vV prikladech uvedenych ddle odpovidéd oktahydroindol-2/S/=-
karboxylové kyselina cis, gxgyoktahydroindol—2/S/—karboxyloVéj
kyseliné&, pojmenované rovnéz 3a/S/, 7a/S/—oktahydroindo1-2/8/-
karboxylové kyselina. SR o

Pfikladi grovedeni yynélezu

P¥{klad 1

1-A'N-/iekarbomethoxy-}—fenylpropyl/-/S/-alanyl_?oktahydroin~
dol~2/S/~-karboxylovéd kyselina A ‘

A, Rozpusti se 27,0 g ethyl indol-2-karboxylétu ve 250 ml
kyseliny trifluoroctové. Prida se 2,05 g oxidu platiny, smés se
hydrogenuje p¥i 50 1b/in2 za teploty mistnosti. Smés se zfiltru=~
je a filtrat se zahusti ve vakuu, 3{m¥ se ziské zbytek, ktery

se suspenduje v etheru a nechd se reagovat s chladnym zfed&nym
roztokem hydroxidu sodného. Organickd vrsiva se vysu3{ nad sira-
nem horednatym a zanusti se. Ziskd se ethyl oktahydroindol-2=-
karboxyldt Jjako sy&tle Zluty olej. Olej by m&l byt okemZité pou=-

%it v nésledujicim stupnie
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B. K roztoku 10,0 g ethyl oktahydroindol-2-karboxyldtu /pii-
pravenému zpisobem uvedenym v paragrafu A tohoto p¥ikladu/ ve

400 ml ethylacetdtu se p¥idd 17,0 g'N-benzyloxykarbonyl-/S/~ala~
HIEG]Nwhydroxysukcinimidesteg, Reakéni smés se michd pri teplo-
t& mistnosti 20 hodin a zahusti se ve vakuu. Zbytek se umisti

na sloupec silikagelu /3 000 g, 60 - 200 mesh/ a promyje se sm&-
si{ chloroformu a ethylacetdtu v poméru 10 : 1t a z2iskd se ethyles-
ter 1-/ N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_ 7-oktahydro1ndol-2/R/—kar-
boxylové kyseliny jako bezbarvy olej / o« _ 7 + 22,0° /ethanol/

a ethylester 1=/ N-benzyloxykarbonyl- /S/-alanyl 7-oktahydroindol-
2/8/-karboxylové kyseliny jako bezbarvy olej /’af 5 «96, 4°
/ethanol/. ‘

c. K roztoku 3,22 g ethylesteru 1-/ N~benzyloxykarbonyl~/S/=
alanyl_?oktahydroindol~2/S/-karboxyloVé‘kyseliny ve 150 ml metha-
nolu se piidd 20 ml 2,5N hydroxidu sodného a smé&s se michd p¥i
teplotd mistnosti 18 hodin. Sm&s se zahusti pod dusikem, Zbytek
se zredi ledovou vodou a sm&s se potom okyselil koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Vodny roztok se extrahuje ethylacetd-
tem a organickéd féze se su3i nad siranem hofeénatym. Organickéd
Péze se zahusti a umisti na sloupec silikagelu /500 g, 60 - 200
mesh/. Provede se eluce sm&si chloroformu a ledové kyseliny octo=-
vé v pomdru 9 : 1 za vzniku 1=/ N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_7-
oktahydroindol-Z/S/-karboxylové kyseliny jako bilé pevné 1létky

aCS 7D - 62,1 ° /ethanol/ t.t. 58,60 °,

D. Rozpusti se 1,70 g 1=/ N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_7okta-

nydroindol~-2/S/-karboxylové kyseliny ve 100 ml methanolu. Pridd

se 0,40 g 10 % paladia na uhli a smés se hydrogenuje za atmosfe-

rického tleku. Smds se zfiltruje a zahusti se ve vakuu, ziskd se
1=/ ~/3/-alanyl_ 7oktahydr01ndol -2/S/-karboxylové kyselina jako bi-

14 pevné létka /"o 7D -18,5 © /ethanol/, t.t. 163 - 165 °,
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E. Rozpusti se 1—4'/3/-alany1_7oktahydroindol-Z/S/-karboxylo-
vé kyselina /pripravend v paragrafu D tohoto pPikladu/ ve 100 ml
absolutniho methanolu. Pridé se 1,10 g ethylesteru 2-ox0-4-fenyl=-
méselné kyseliny a 20 ml granuli molekulového sita 3 . 1071 % a
vyslednéd smé&s se michd p¥i teploté mistnosti osmnéct hodin.
Reakdn{ smds se zfiltruje a £iltrdt se nechd reagovat s 0,68 g
xyanborohydridu sodného pPi teplotd mistnosti dvé hodiny. Smés

se zahusti pod dusikem a olej se ziedi z¥eddnou kyselinou chloro=-
vodikovou a michd se pri teploté mistnosti jednu hodinu. Vodny
roztok se absorbuje na 200 ml XAD-2 /Rohm and Haes Co. resin/.
Pryskytice se eluuje 2 000 ml vody a potom 2 000 ml methanolu.
Methanolovy roztok se zahusti a zbytek se umisti na sloupec silikae-
gelu /400 g, 60 - 200 mesh/ a eluuje se smési chloroforma, iso-
propanolu a 7 % hydroxidu amonného Vv poméru 1 ¢ 1 3 1 /organicks
vrstva/, ziské se 1—[“K-/l-karbomethoxy ‘-B-fenylpropyl/-/s/-
alanylL?oktahydroindOl—2/S/-karb6xylové'kyselinakjako bilé pevnsd
Jatkn 706 720 ~45,2 ° /ethanol/, t.t. Tt = T3 o,

Pr{iklad 2

“Z-N‘/"karb°xy-3~fenylpropy1/-/8/-a1any1;7oktahydro1ndol-2/3/-
karboxylové kyselina R ' :

'
i

K roztoku 1-[5N-/1fkarbomethoxy \-3-fenylpropyl/a/S/-alaa
nyl_7oktahydroindol~2/s/-karboxylové kyseliny /pf¥ipravené podle
p¥ikladu 1/ v methanolu se pridd 2,5N hydroxid sodny. Po t¥ech
hodinéch se reakéni smés zahusti & absorbuje se na sloupci prysky-
¥ice XAD-2, eluuje se vodou a potom methanolem. Methanolovy elule
ni roztok se zahust{i, ziskeny zbytek se absorbuje na sloupcl )
silikagelu a eluuje se smési chloroformi, methanolu & 14 % hydro-
xidu emonného v pomdru 1 : 1 & Te Potadovanéd frakce eludniho '
%inidla se zahusti a z{ské se titulni sloulenina.
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Priklad 3

1-/"N-/1-Xarbogtnoxy -3-p-chlorfenylpropyl/-/S/-alanyl 7okta-
hydroindol-2/3/~karboxylovd kyselina

Reakc{ 1—['/S/-alanyl;7oktahydroindol;2/S/-karboxylové ky~
seliny /pripravené podle pfikladu 1/ a ethyl p-chlorfenyl-2-oxo-
butyrdtu s kyanborohydridem sodnym podle pPfikledu 1E /ethanolic-
ké rozpoudt&dlo/ se ziskd titulni sloudenina.

Priklad 4

T-£~N-/1-karboxy-B-p-chlorfenylpropyl/-/S/-alany1;7oktahydroindol~
2/S/-karboxylovéd kyselina SR :

Reakci esteru /piipraveného podle piikladu 3/ s hydroxi; B
dem sodnym v methanolu podle p¥ikladu 2 se ziskéd titulni sloule=-
nina, '

P¥ikled 5

1'[-N'/‘’karb“y"z‘fenylethyl/—/S/-alanylL?oktahydroindo142/8/-
karboxylové kyselina ' ‘ : o

Ke smési 1-/"/S/-alanyl_7oktahydroindol-2/S/-karboxylové
kyseliny /pPipravené podle pirikladu 1/ a kyseliny fenylpyrohroz=-
nové ve vodném methanolu pri pH asi 7 a p¥i teplot® mistnosti
se pridé kyanborohydrid sodny. Po ukonlenf reakce se zbytek ab-
sorbuje na pryskyrici XAD-2 a eluuje se methanolem, ndsleduje
daldi 3isténf eluci ze silikagelu za pouZiti sm&si chloroformu,
methanolu a 14 % hydroxidu amonného v poméru 1 : 1 3 1 a isolu-
je se titulni sloulenina.
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Priklad 6

1-['N—/1—aminokarbonyl—B-fenylpropyl/-/S/—a1anyl_7oktahydroindol—
2/S/=-karboxylové kyselina

Reakci 1-("/S/-alanyl_7oktahydroindol—Z/S/-karboxylové
kyseliny /ptipravitelné podle p¥ikladu 1/ a 2=0x0=4~-fenyloutyr-
amidu a kyanborohydridu sodného se ziskd titulni sloudenina
tak jak je popséno v p¥ikladu 5.

P¥riklad 7

1 "/N"Z-1 -karboxy--3-/3-in‘dolyl/propyl_?-/s/..a1amrl/°ktahydr°indol_
2/S/~-karboxylové kyselina ' . ,

Kondenzuje se 1—Z“/S/—alanyl_?oktahydroindoleZ/S/nkarboxy-
lové kyselina /pPipravitelnd podle pr{kladu 1/ a 4e/3-indolyl/~
s-oxoméselnd kyseline s kyanborohydridem sodnym s pouZitim postu~
pu popsaného v prikladu 5, z{ské se titulni sloulenina.

PPriklad 8

1~/N~4'L~kﬁrboethbxy"‘~2~/3-indolyl/ethyl_7-/S/~alany1/okta-
hydro1ndol-2/S/-karboxylové kyselina’ S '

Jak Jje popséno Vv pfikladu 1, z{skd se titulni sloulenina
reakci‘1~[“/S/-alanyl;7oktahydroindol—2/S/-karboxylové xyseliny
a ethyl jndol-3-pyruvétu s kyanborohydridem sodnym.

Pr{iklad 9

1-[”N—/t-karboxy-Z-fenoxyethyl/-/S/-alanyl_7oktahydroindol-Z/S/—
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karboxylové kKyselina

Jak je popséno v pPikladu 5, kondenzuje se 1~/ /S/-alanyl_7-
oktahydroindol-2/S/~-karboxylovéd kyselina /pPfipravend podle pii=-
kladu 1/ a kyselina fenoxypyrohroznové /pripravitelnd z ethyles-
teru kyseliny fenoxyoctové a diethylesteru kyseliny éfavelové
nédslednou kysele katalyzovanou hydrolyzou a dekarboxylaci/ s kyan-
borohydridem sodnym, &imZ se zi{skd titulni sloudenina,

P¥{klad 10

k;é g;/k;ﬁagzgﬁigfxy-a-fenoxyethyl/-/S/—alanyl 7oktanydr01ndol-2/8/-
eché se reagovat 1-/7/S/-alanyl_7oktahydroindol-2/S/-kar-"

boxylovd kyselina /pfipraviteélnd podle p¥fkladu 1/ a ethylester

~ kyseliny fenoxypyrohroznové /pFipraveny esterifikaci kyseliny

fenoxypyrohroznové podle p¥ikladu 9/ s kyanborohydridem sodnym

podle p¥ikladu ! a ziské se titulni sloudenina.

Priklad 11

| -% N-/l-karboxy-Z fenylthloethyl/-/S/-alanyl 7oktahydroindol-
2/S/-karboxylové kyselina

Kondenzuje se 1-['/S/—alanyl;7oktahydroindol-Z/S/—karboxy-”
lové kyselina /piipravend podle piikladu 1/ a kyselina fenylthio-
pyrohroznovéd /piipravitelnd z ethylesteru kyseliny fenylthioocto~
vé a diethylesteru kyseliny é{avelové, ndslednou kysele katalyzo-
vanou hydrolyzou a dekarboxylaci/ s kyanborohydridem sodnym pod-
le prikladu 5, &imZ se ziské titulni sloulenina.

Pr{klad 12

I-A'N-/l-karboxyethy1/~/S/-alany1_7oktahydroindol-2/S/—karboxy-




lovd kyselina

Jak je popséno v prikladu 5, neché se reagovat 1-/"/S/~
alanyl_?oktahydroindol-2/S/-karboxylové kyselina /piipravend
podle p¥ikladu 1/ a kyselina pyrohroznovéd S kyanborohydridem sod-
nym, &imZ se ziskd tituln{ sloulenina.

Priklad 13

1-4"N—/1-karboxy-z-cyklohexylethyl/—/S/-alanyl_7oktahydroindol-
2/S/=-ksrboxylovéd kyselina S

Kondenzuje se I-['/S/—alanyl_?oktahydroindol-2/S/-karboty—
1ové kyselins /p¥ipravend podle pfi{kladu 1/ = kyselina 3-cyklo-
hexyl-2-oxopropionové s kyanborohydridem sodnym podle p¥ikladu 5,
8im%? se ziskd titulni’slouéenina. ‘ ’

Priklad 14

f—Z"N-/I-karboxy-s-methylhexyl/-/S/-alanyl;7oktahydroindol-2/3/-

karboxylové kyselina - L
K 1“["/S/"*3181!1573-_7Oktethydrc:'Lndol-2/.?»/-»karboxy:\.ov,é kyseli~-

n& /pripravené podle piikladu 1/ a kyseling 4-methyl-2-oxopenia=

nové se piidéd kyanborohydrid sodny a s pouZitim postupu popsané-
ho v prikladu 5 se z{iskd titulni sloulenina.

P¥{klad 15

1—['N-/1,3;dikarboxypropyl/—/S/-alanyl;7oktahydroindol-?/S/—kar—
boxylovd kyseline o '
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Jak je popsdno v prikladu 5, nechd se reagovat 1~/ /S/~ala-
nyl_7oktahydroindol-2/S/—karboxylové kyselina /pripravend podle
pfikladu 1/ a kyselina Z2-oxoglutarovéd s kyanborchydridem sodnym,
8im%? se ziské titulni sloulenina.

Priklad 16

1-/"N-/1-karboethoxy ~3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_/dekahydrochi-
nolin-2/S/~-karboxylové kyselina T

PouZije se ethyl dekahydrochinolin-2-karboxylét /ptiprave=-
ny hydrogenaci chinolin-2-karboxylové kyseliny v ledové kyseliné
octové s oxidem platiny a néslednou esterifikaci v ethanolu/
misto ethyl oktahydroindol~-2-karboxylatu v prikladu 1B. Sled
reakei popsanych v pr¥ikladu 't pokraduje aZ do 1E, &imZ se ziské
titulni sloudenina. ‘ -

P¥ikled 17
'.1-['N-/t-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alany1;7dekahydrochinolin—

2/S/-karboxylové kyselina

Jak je popsdno v p¥fkladu 2, nechéd se reagovat t-Z“N-/te
karboethmxyrnl—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?dekahydrochinolin—z-
karboxylovd kyselina /piipravend podle prikladu 16/ s hydroxidem
sodnym, &im¥ se ziskd titulni sloudenina.

Priklad 18

2=/ N=~/1- kérboethoxy,H—3—fenylpropyl/-/S/-alanyl;7oktahydroiso—
indol~-1/S/=karboxylové kyselina S '
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A. Zah¥{vé se cis-oktahydroisoindol /pripraveny redukci cis-
hexanhydroftalimidu v tetrahydrofuranu pomoci lithiumaluminiumhyé-
ridu/ a octan rtutnaty v 10 % vodném roztoku kyseliny octové za
teploty zp&tného toku po dobu dvaceti hodin, &imz se ziské cis-
hexahydro-ﬁg-isoindol. Tato sloudenina se rozpusti ve vodé a
nechd se reagovat 8 kyanidem draselnym a nésledn& s 2N kyselinou
chlorovodikovou pfi 0 OC po dobu dvou hodin a pFi teploté mist-
nosti po dobu dvaceti hodin, &imZ se ziskd T—kyano-gigroktahydro-
isoindol. Tato . xyanosloudenina se zahfivd v 6N kyseliné
chlorovodikové za teploty zp&tného toku Sest hodin, potom se reak-
&nf sm&s zahusti a zbytek se absorbuje na sloupci pryskytice.
XAD-2. Eluce se provddi methanclem & ziskd se cis-oktahydroiso-
indol-1-karboxylovd kyselina.

B. Mi{sto ethyl oktahydrpindo1-2-karboxylétuJse v pr{kladu

1B a% 1E pouZije ethyl g;gyoktahydroisoindol-l-karboxylét /pri-
praveny esterifikaci kyseliny pPfipravené v paragrafu A shorg/,
3{m% se ziské titulni sloudenina. ~ '

Pr{klad 19

2§£'N-/1-karboxy-B-fenylpropyl/Q/S/-alanyl;7oktahydroisoindol-
1/3/-karboxylovd kyselina S ‘ :

Jak je popséno v'pfikladu 2; nechd se rgagovat Nf/1ekarb5-
ethoxy*.-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl;7oktahydroisoindol-1/S/-kar-

boxylové kyselina /pPipravend podle pTFikladu 18/ s hydroxidem
sodnym, &imZ se ziskd titulni sloulenina. ’

P¥iklad 20

t—[‘N-/f—karboethoxy'"-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7oktahydro-




cyklopenta/ b_7pyrrol-2/S/-karcoxylovéd kyselina

Ae Oktahydroisoindol v p¥ikladu 18A se nahradi oktshydrocyklo=-
penta/ b_7pyrrolem /pfipravenym redukci 2-ketooktanhydrocyklopen-
taé'b_7pyrrolu v tetranydrofuranu pomoci lithiumaluminiumhydridu/,
&im? se ziskéd oktahydrocyklopenta/ b_/pyrrol-2-karboxylové kyse=-'
lina. ‘ '

B. Misto ethyl oktahydroindol-2-karboxyldtu se v postupu popsa=
ném v paragrafech B a%z E prikladu ! pouZije ethyl oktahydrocyklo-
penta/"b_7pyrrol-2-karboxyldt /pripraveny esterifikaci kyseliny |
ptipravené podle»paragrafu'A/,'éimi se ziskd titulni sloulenina.

Priklad 21

le=/ Ne/1=karboxy=-3- fenylpropyl/—/o -alanyl 7oktahydrocyklopenta-
/ b 7pyrrol—2/S/-karboxylové kyselina

Jak Jje popséno Vv pfikladu 2, hydrolyzuje se ester /pfipré-
veny podle prikladu 20/ hydroxidem sodnym, &im% se ziskd titulni
slouenina.

Priklad 22

5/ N-/T~karboethoxy - —3-fenylpropyl/-/S/~alanyl_7-2,2-dimethyl-
oktahydro-1, 3-d10xolo/ 4,5-c 7pyrrol-4/S/~karboxylové kyselina

Zahtivéd se 1-benzyloxykarbonyl-3,4—dihydroxy—/8/—prolin
/pripravitelny reaci 3,4-dihydroxy~/S/-prolinu v 2N hydroxidu
sodném s benzylesterem kyseliny chlormravend{ v etheru/ s 2,2-
dimethoxypropanem v dimethylformamidu a kyseliné p-toluensulfo-
nové, &imZz se ziské 5-benzyloxykarbonyl-2,2-dimethy¥gktahydro=-
1,3~dioxolo/"4.5-¢c_7pyrrol-4/S/-karboxylovéd kyselina.
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Tato sloudenina se hydrogenuje v methanolu pomoci paladia na uh-
11, &imZ se ziskd 2,2—dimethyloktahydro-1,3-dioxolo£-4,5-c_7-
pyrrol-4/8/-karboxylové kyselina. Tato sloudenina se nechéd rea=
govat s N-hydroxysukcinimidesteren N-benzyloxykarbonyl-/S/-ala-
ninu podle p¥ikledu 1B - E & isoluje se titulni sloudenina.

P¥{klad 23

7-/" N-/karboethoxy -3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—1,4-dithia-7~
azaSpiro£'4.4_7nonan-8/S/-karboxylové'kyselina

A.  Rozpusti se 7,0 g methylesteru 1-benzyloxykarbonyl-4-keta-
/S/-prolinu v 75 ml ledové kyseliny octové. Pridd se 0,7 g kyse=~
liny p-toluensulfonové a 2,8 g 1,2-ethandithiolu a za michéni

se zah?{vé k varu pod zpdtnym chladifem osmnéct hodin. Reakéni
sm8s se pfidd k nasycenému roztoku hydrogenuhliditanu sodného

a provede se exirakce ethylacetdten. Organickd vrsiva se vysuddi
nad siranem hofelnatym a zahust{ se. Zbytek se unisti na sloupec
silikagelu /300 g, velikost &éstic 0,246 - 0,074 mm/ a eluuje se
sm¥s{ hexanu a ethylacetdtu v poméru 1 1, &imZ se ziskd methyl-
ester 7-benzyloxykarbonyl-1,4-dithia-7-azaspiro['4.4_7nonan-8/S/—

xarboxylové kyseliny jeko Zluty olej l-df_7%6 ~12,6 ° /dioxan/.

B. 3,0 g Methylesteru 7-benzqy;oxykarbonyl-1,4—dithia-7-aza-
spiro['4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyseliny se rozpust{ ve 20 ml
20 % kyseliny bromovodikové v ledové kyselind octové a smés se
prikape k diethyletheru p¥fi 0 - 5 °C, ziskd se methylester
1,4-dithia—7-a235piroé'4.4_7nonan~8/8/—karboxylové kyseliny ve
formé hydrobromidu jako pevnéd hn&déd létka o t.t., 156 = 158 °%

Ce Hydrobromid methylesteru 1,4—dithia—7—aZQSpiroé"4.4_7nonan~*
8/S/-karboxylové kyseliny 2 paragrafu B se rozpusti{ v 0,1N NaOH
a extrahuje se ethylacetdtem. Organické vrstva se vysudi nad si-
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ranen nofelnatym a zahusti se ve vakuu, ¢imZ se ziskd 1,35 g
metaylesteru 1,4-dithia-7—azaspiro£"4.4_7nonan-8/S/-karboxylové
kyseliny, ktery se rozpusti ve 100 ml ethylacetdtu a nechd se
reagovat s 2,07 g N-hydroxysukcinimidesterem N-benzyloxykarbonyl-
/S/-alaninu. Reakdni smés se michd p¥fi teploté mistnosti osmndct
hodin a zshusti se ve vakuu. Zbytek se umisti na sloupec silika-
gelu /300 g, velikost &dstic 0,246 - 0,074 mm/ a eluuje se sm&si
hexanu a ethylacetdtu v poméru 4 : 1; ¢imZ se ziskd methylester --

7-/ N-benzyloxykarbonyl=-/S/~alanyl_ 7-1 4-d1thla-7—azasp1ro/ 4.4 7-
nonan~8/S/-karboxylové kyseliny Jako Zluty olea,/ac 726 -14 8 °
/ethanol/

D. 1,O5Ag Methylesteru 7-4“N~benzyloxykarbonyl-/S/-alany1_7-
1,4-dithia-7-azaspiro/ 4.4_7/nonan-8/S/-karboxylové kyseliny se
rozpusti ve 100 ml methanolu. Pridd se 10 ml 2,5N hydroxidu sodw
ného a smé&s se michd pii teploté mistnosti Sestndct hodin., Smés
se zahusti pod dusikem, olej se rozpusti v 0,1N hydroxidu sod=-
ném a ziedi ledovou vodou. Vodny roztok se extrahuje ethylacetd-
tem. Vodny roztok se okyseli koncentrovandu kyselinou chlorovo=-
dikovou a potom extrahuje ethylacetdtem. Organickd fdze se vysu-
31 nad siranem hoPednatym a zahusti se. Zbytek se umisti na slou~
pec silikagelu /100 g, velikost &éstic 0,246 - 0,074/ a eluuje

se smé&si chloroformu a ledové kyseliny octové v poméru 19 : 1,
8{m? se ziskd 7-/ N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_ 7=-1, 4~d1thia—
7-azaspiro/” 4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselina, / “oC 7D

-15,8 © /ethanol/.

E. 1,4 g 7-/"N-benzyloxykaroonyl-/S/-alanyl_7-1,4-dithia-7-
azaspiro[‘4.4;7nonan~8/s/-karboxylové kyseliny se rozpusti ve

20 ml 20 % kyseliny bromovodikové v ledové kyseliné octové a
sm&s se michd pri teplotd mistnosti dvé hodiny. Smés se piikape
k diethyletheru pri 0 - 5 °C, %f{m% se ziskd hydrobromid 7-/"/S/-
alanyl_7-l,4-dithia-7-azaspiro('4.4_7nonan-8/S/-karboxylové ky=-
seliny, ktery se okamZit¥& pouZije v postupu popsaném v paragra-
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fu F.

F. Hydrobromid 7—['/8/-alanyl_7-1,4-ditnia-7~azaspiro£'4.4_7-
nonan-8/S/-karboxylové kyseliny /pripraveny v paragrafu E/ se
rozpusti ve 100 ml absolutniho methanolu. Pfida se 0,5 g ethyl-
esteru kyseliny 2-oxo-4-fenylméselné a 10 ml granuli molekulové=-
ho sita 3 . 10’10 m a smds se michéd pPi teplotd mistnosti osm-
ndct hodin, Reakini smés se zfiltruje a filtrét se neché reago-
vat s 0,30 g kyanborohydridu sodného pri teplotéd mistnosti dveé
hodiny. Smé&s se zahusti pod dusikem 2 olej se zfedl 5 % kyseli-
nou chlo:ovodikovou na pH 2 aZ 4 8 miché se p¥i teplot& misinos-
ti jednu hodinu. pH Roztoku se upravi na pH 8 pomoci 2,5N rozto-
xu hydroxidu sodného a roztok se absorbuje ve 150 ml pryskyFice
XAD-2. Pryskyfice se eluuje 800 ml vody a potom 800 ml methano-
lu. Methanolovy roztok se zahust{ a zbytek se umisti na sloupec
silixagelu /100 g, velikost g4stic 0,246 - 0,074 mn/ @ eluuje

se smdsi chloroformu, isopropanolu a 7 % hydroxidu amonného v
pom¥ru 1 : 1 : 1 /organické vrstva/, &{m% se ziskd 7-/ N-/1-
‘karboethoxy ,.—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-1,4-dithiaé7-aZaspi~
roé'4.4_7nonan—8/S/-karboxylévé kyselina jako bild pevnd 1létka,
t.%. 56 = 60 °C, /o€ _728 -25,5 © /ethanol/.

Priklad 24

7-£“N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-I,4-dithia-7—aza—
spiro£'4.4;7nonan—8/S/-karboxy10Vé‘kyselina‘ o

0,18 g 7-4"N-/1-karboethoky '-3-fenylpropyl/-/S/-alanylh7—'
1,4-ditnia-7-azaspiro£'4.4_7nonan—8/S/-karboxylové‘kyséliny '
/ptipravené podle prikladu 23/ v 600 ml methanolu se hydrolyzu-
je pomoci 10 ml 2,5N hydroxidu sodného, reakéni smés se zahusti
o absorbuje se methenolem. Methanolovy eluent se zahusti, ziské
se zbytek, ktery se absorbuje na sloupcl silikagelu /100 g,
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velikost &&stic 0,246 - 0,074 mm/. Sloupec se eluuje smési chloro=-
formu, methanolu a 14 % hydroxidu amonného v poméru 1 : 1 : 1 a
24dané frakce eluentu se zahusti, &¢ImZ se ziskd titulni sloudle~
nina.

Priklad 25

7-/"N-/1-karbomethoxy  -3-methylthiopropyl/-/R,S/-alenyl_ 7=
1 4-d1thia-7-aza3p1ro/ 4.4 7nonan—8/S/—karboxylové kysellna

A, ‘Uvede se ve styk methylester 1 4-dithia—7-azaspiro/ 4.4 7-
nonan»S/S/-karboxylové kyseliny /pripraveny podle p¥ikladu 23/
s kyselinou pyrohroznovou za pouZiti dicyklohexylkarbodiimidu
a triethylaminu v dioxanu, &imZ se, po isolaci a hydrolyze es~
teru, ziské 7-pyruvoyl-l,4-dithia-T-azaspiro/ 4.4 _7nonen-8/S/-
karboxylovéd kyselina. C o

B." 7—pyruvoyl—1,4-dithia—7-azaSpiro[“4.4_7-nonan~8/$/-karboxy—
lové kyselina a methylester /S/-methioninu se kondenzuje s kyan-
borohydridem sodnym v methanolu p¥i pH 7 t¥i dny pri teploté
mistnosti; nésleduje chromatografie na sloupci pryskytice XAD-2,
jako eludni &inidlo se pouZije methanol, ziskd se tituln{ slou=-

&enina.

P¥{klad 26

7-£"N—/1-karboxy-}—methylthiopropyl/-/R,S/-alanyl_7-1,4-dithia~
7-azaspiro/ 4.4_7nonan-8/S/-karboxylovéd kyselina

Neché se reagovat 7-/ N-/1-karbomethoxy  =-3-methylthio-
propyl/-/R,S/-alanyl_7-T,4-dithia-7-azaspiro['4.4_7nonan-8/S/e
xarboxylovd kyselina /pPipravend podle prikladu 25/ s hydroxi-
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dem sodnym v methanolu podle prikladu 24, &imZ se ziskd titulni
sloudenina.

Pr{iklad 27

7-4’N—4”1-karbomgthoxy -2-/3-indoly1/ethyl;7—/R,S/-alanyl_7—
1,4—dithia-7-azaspiro£’4.4_7nonanp8/S/—karboxylové kyselina

~ PouZije se T-pyruvoyl-l,4—dithia-7-azaspiro['4.4;7nonan~”
8/S/=karboxylové kyselina /pripravend podle p¥ikladu 25/ a kon«
denzuje se s methylesterem tryptofanu v p¥itomnosti kyanborohyd-
ridu sodného za pouZiti metody popsané v p¥ikladu 25, &imZ se
z2{ské titulni sloudenina. o

P¥{klad 28
7fZ'N-£”1-karboxy-2-/3-indolyl/ethy1;7—/R,S/~alanyl;7-1,4-dithia-
7~azaspiroZ’4.4;7ncnan—8/8/-karboxylové'kysélina S

'%77-[fN—[“l-karbomethoxyﬁyl-z-/3~indglyl/ethy1;7-/R,S/gala~m
ny1;7-1,4-dithia~7~azaspiroZ“4.4;7nonan—8/8/akarboxylavé“kyseli-
na /pfipravend podle pPikladu 27/ se hydrolyzuje hydroxidem
sodnym podle prikladu 24, s{m?% se ziské titulni sloulenina,

P¥iklad 29

7-Z"N-4'1;karbomethoxy ;;-2~/1H-imidazol—4-yl/ethy1;7-/R,S/—
alany1;7—1,4-dithia—7—azaspiro£'4.4“7nonan-8/S/-karboxylové Kyse-
lina ' ' o

Jak je popsdéno V prikladu 25, nechd se reagovat T-pyruvoyl=
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1,4-dithia-7=azaspiro/ 4.4_/nonan-8/S/-karboxylovd kyselina
/pripravend podle prikladu 25/ a methylester /S/-histidinu v
pfitomnosti kyanboronydridu sodnéno, &imZ se ziskd titulni
sloudenina,

P¥{klad 30

7=/ Ne=/"1=karboxy~2-/1H-imidazol-4-yl/ethyl_/«/R,S/~alanyl_/-
1,4-dithie=-T~azaspiro/ 4.4_7nonan-8/S/-karboxylovd kyselina

~  Neché se reagovat 7-/ N-/1-karbomethoxy . -2-/1H~imidazo-
1yl-4-yl/ethyl_7-/R,S/~alanyl_7-1,4-dithia~7~azaspirc/ 4.4_7-
nonan~-8/S/-karboxylovéd kyselina /iripravend podle prikladu 29/
s hydroxidem sodnym podle piikladu 24, ¢imZ se ziskd titulni
sloudenina., '

P¥{iklad 31

7-/"N-/1- karboethoxy "-B—fenylpropyl/glycyl 7-1 4-d1thia—7-aza-
spiro/ 4.4 7nonan~8/S/-karboxylové kyselina ‘

Ao Jak je popséno v piikladu 23, nechd se reagovat ethylester
1-benzyloxykarbonyl~4=-keto-/S/-prolinu /p¥ipraveny z kyseliny '
esterifikac{ v ethanolu/ s 1,2-ethandithiolem, &im% se zisk&
ethylester 7-benzyloxykarbonyl-l, 4~dithia~T7-azaspiro/ 4.4_7-
nonan-8/S/-karboxylové kyseliny jako Zluty olej / of_ 7 26 -21, 0°
/ethanol/.

B. 2,22 g Ethylesteru 7-benzyloxykarbonyl-i,4-dithia-7-aza-
spiro/ 4.4_ 7nonan-8/S/-karboxylové kyseliny /pFripraveny podle
paragrafu A/ se pFevede na ethylester 1,4-dithia~-T7-azaspiro/ 4.4_7-
nonan~-8/S/~karboxylové kyseliny podle pPikladu 23 a tato sloude~-
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nina se uvede ve styk s 1,5 g N-hydroxysukcinimidem N-benzyloxy=-
karbonylglycinu podle piikladu 23, &¢im% se ziska etnylester
7—/N-benzyloxykarbonylglycyl/-1,4—dithia—7-azaSpiro£"4.4~7n0-

.

nan=-8/S/=-karboxylové kyseliny jako 3luty olej / o€ _712)6 -21,0 °,

c. 1,43 g Ethylesteru 7-/N-benzyloxykarbonylglycyl/-1,4=-di-
thia-?-azaspiro£'4.4_7nonan—8/S/—karboxylové kyseliny /pfipra-
veny podle pfedeélého'paragrafu‘B/ se hydrolyzuje hydroxidem sod-
nym podle p¥ikladu 23, &imZ se ziskd 7-/N-benzyloxykarbonylgly-
cyl/-1,4-dithia-7-azaspiro['4.4_7nonan-8/S/—karboxylové kyseli-
na jako bezbarvy olej, ['56_712)_ «7,9 °. '

_ D. 0,95 g kyseliny ziskané pfi postupu popsaném Vv predeslém
paragrafu C se neché reagovat s 20 % kyselinou bromovodikovou.

v ledové kyselin& octové podle prikladu 23, ¢imz se z1skd hydro=-
bromid 7-glycyl-+,4—dithia-7-azaspiro(“4;4;7nonan-8/8/-karbexy-
lové kyseliny, Za66;7§§ 18,7.°. oo e

E. Jak je popséno Y prikledu 23, uvede se ve styk 0,76 g
hydrobromidu 7~glycy1~1,4-dithia—7—azaspiroZ’4.4;7nonanp8/s/-kar-
boxylové kyseliny /ptipraveny podle prede$lého paragrafu D/

s 0,50 g ethylesteru kyseliny o-oxo-4-fenylméselné, SimZ se z{~
ské 7=/ N-/1-karboethoxy *-3-fenylpropyl/-glycyl;7—1,4~dithia—
7-aza3piro(“4.4_7nonan-8/S/—karboxylové kyselina.

Priklad 32

7~4’N~/1-karboxy—3-fenylpropyl/glycyl_7—1,4-dithia~7~aza3piro
{“4.4.7nonanwa/s/-karboxylové kyselina

Jak je popséno v p¥ikladu 24, hydrolyzuje se T={ Ne=/1=
karboethoxy :‘-3-fenylpropyl/glycyl_7—1,4-dithia-7-aza8piro
[’4.4~7nonan-8/S/-karboxylové kyselina /pFipravend podle pPi-
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kladu 31/ hydroxidem sodnym, &imZ se ziskd titulni sloucenina.

Priklad 33

7-('N-/1~karboethoxy;,»3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-I,4—dithia~
7-azaspiro/”4.5_7dekan-8/S/~karboxylovéd kyselina '

Ao Rozpusti se i -benzyloxykarbonyl-5~hydroxy-/S/-pipekolinové
kyselina /pripravend z kyseliny5-hydroxy-/S/~pipékolinové v 2N
roztoku hydroxidu sodného reakci s benzylchlormravenéanem v di-
ethyletheru/ v acetonu a neché se reagovat s Jones-ovym &inid~
lem, ziské se tak 1-benzyloxykerbonyl-5-keto-/S/-pipekolinovd
kyselina. Potom se esterifikuje v methanolu za vzniku meihyl-~
esteru,

B. Methylester 1~benzyloxykarbonyl~5~keto-/S/—plpekolinové B
kyseliny se nahrad{ jeko ketoester v p¥ikladu 23 a pokraluje po=
psany postup, &imZ se ziskd titulni slouenina.

Prikled 34

-/“N-/t-karboxy-3-fenylpropyl/-/s/-alany1;7-1,4-dithia-7-aza3pi-
ro/ 4 5_ 7dekan-8/s/—karboxylové kyselina

7—/ N-/1~karboethoxy _--3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7»1 4—
dithia-7-azaspiro/ 4.5 _7dekan-8/S/~karboxylové kyselina /pti~
pravend podle pFikladu 33/ se hydrolyzuje hydroxidem sodnym a
isoluje se titulni sloulenina za pou¥iti postupu popsaného v

piikladu 24.

Priklad 35
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1-/"N-/1-karboethoxy r3-fenylpropyl/-/S/-alany147—1-azaspiro-
/"4.4_7nonan-2/S/-karboxylové kyselina

A, Kondenzuje se nitrocyklopentan /pripraveny z bromcyklopen-
tenu a dusitanu sodného/ a akrolein v tetrahydrofuranu v pfitom-
nosti hydridu sodného za vzniku 3~/1=-nitrocyklopentyl/propion-
aldehydu. Tento aldehyd se neché reagovat s kyselinou p-toluen-
sulfonovou v methanolu a isoluje se 3-/1=-nitrocyklopentyl/pro-
pionaldehyddimethylacetal. Tato sloudenina se hydrogenuje Raney
niklem. 3—/1-aminocyk10penty1/propionaldehyddimethylacetal se
isoluje a rozpusti se ve vodném acetonu v pfitomnosti kyseliny
putoluensuifonové a zah#{vé se k varu pod zp&tnym chladidem,
ddle se pridé toluen a sm&s se azeotropicky destiluje, 8imZ se
z{ské l-azaspiro/ 4.4_7- Al -nonan,

B.  Cis-hexahydro~ &-isoindol v pFikladu 184 se nahradi
1-azaSpiro[’4.4;7élﬂ£-nonanem /z peragrafu A/ a z{skd se l1-aza-

spiroZ'4.4;7nonah—2-karboxylové kyselina.

C. Poutije se ethylester 1-azaSpiroZ'4.4;7nonan~2-karboxylo~
vé kyseliny, pripraveny esterifikaci kyseliny /ziskané podle
paragrafu B/ v methanolu misto ethylesteru oktahydroindol-2=~
karboxylové kyseliny Vv prikladu 1B a% 1E a ziské se titulni
sloudenina, '

Pr{iklad 36

2-£'N~/1-rkaruoethoxy~1r3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-2—aza3piro-
4*4.4_7nonan-3/S/-karboxylové kyselina |

Al 2—/1—kyanocyklopentylacetaldehyddiethylacetal /piipravitel-
ny 2 3~kyanopropionaldehyddiethylacetalu a 1,4—dibrombutanu v
tetrahydrofuranu v pPitomnosti hydridu sodného/ se redukuje




lithiumaluniniumhydriden za vzniku 2-/1-aminomethylecyklopentyl/-
acetaldehyddiethylacetalu., Tato sloudenina se rozpusti ve vod-
ném acetonu v piitomnosti kyseliny p-toluensulfonové a zahtivé
se k varu pod zp&tnym chladicem, ndslednym pridavkem toluenu a
azeotropickou destilaci smési se ziské Z&?-Z-azaSpiro£-4.4_7no—
nan. '

Be Cis-hexahydro—Zg-dsoindol v prikladu 184 se nahradi l&?e
2-azaspiro£'4.4_7nonanem /pPtipravenym podle paragrafu A/ a zis-
k& se 2-azaspiro/ 4.4_7nonan-3-karboxylové kyselina.

C.  Jak je popséno v pfikladu 1B a% 1E, nahradi se ‘oktahydro=
indol-2-karboxylové kyselinylethylester, ~ ~ i TR
ethylesterem 2-azaspiro/ 4.4_7nonan-3-karboxylové kyseliny
/pfipravitelnyn esterifikaci kyseliny z paragrafu B v ethanolu/,

${m?% se ziskd titulni sloulenina.

Priklad 37

1-4fN—/1-k§rhoothoxy:?1-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-4/3,S/-
4'2—/1,3-dithianyl/_7-/8/-prolin S ‘ :

' Methylester 4/R,S/-kyano-/S/=-prolinu /ptipraveny reakci
methylesteru 4/R/-tosyloxy-/S/-prolinu v acetonitrilu s kyanidem
draselnym a dibenzo~18=crown-6/se nechd reagovati s 2-methyl-2,4-
pentandiolem v chladné xoncentrované kyseliné& sirové za vzniku _
methylesteru 4-/ 2-/4,6,6-trimethyl->, 6-dihydro-4H-1,3-oxazinyl/_7-
/S/=prolinu., Tato sloulenina se redukuje borohydridem sodnym

ve vodném methanolu p¥i pH 2 = 4 pPi O °, potom se hydrolyzuje
vodnym roztokem kyseliny sfavelové, 31imZ se ziskd methylester

4=-formyl-/S/-prolinu.

B. Smisi se methylester 4-formyl-/S/-prolinu /ptipraveny
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podle paragréfu,A/ a 1,3-propandithiol a postupem popsanym Vv pfiQ
kladu 23 se ziskd titulni sloudenina.

Priklad 38

N—['N-/1-karbomethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-a1any1_7-N-cyk1°hexyl-
/S/=-alanin S :

Ethyl oktahydroindol~2~karboxylét v prikladu 1B se nahradi
ethylesterem N-cyklohexyl-/R,S/-alaninu /ptipravenym z cyklo-
hexylaminu a ethyl bromecetdtu/ a sled reakci pokreduje aZ do 1E,
s{m% se ziské titulnf sloulenina. ‘ ‘

PPr{klad 39

diethoxy/ethyl-/S/~alanin oo =

Ethyl oktahydroindol—2-karboxylét v p¥ikladu 1B se nahra=-
d{ methylesterem N-/Z,2-diethoxy/ethyl—/8/~a1aninu /pripravenym
z hydrochloridu methylesteru /S/=alaninu & bromacetaldehyddiethyle~
acetalu/ a sled reakcl pokraduje aZ k 1B, %{m# se isoluje titulni

sloulenina.

Priklad 40

N—["N~/IFkarboethoxy-B-fenylpropyl/—/s/-alanyl_7-N—['2-/1,3-
dithisnyl/methyl _7-/S/~alenin ‘ ‘ ' ‘

N-/2,2-Diethoxy/ethyl—/S/-alanin ve form& methylesteru
/ptipraveny podle p¥ikladu 39/ @ I,B-propandithiol se uvedou ve
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styk jak Jje popsdno v pPfikladu 23A a sled reakci pokraduje naznade=
nym smérem aZ se ziskd titulni sloulenina.

Priklad 41

1=/ N-/1-ethoxykarbonyl-B-fenylpropyl/«/S/-alanyl 7azacyklooktan-
2/S/~karboxylové kyselina

A K roztoku 9,4 g ethyl azacyklooktan-2-karboxyldtu ve 400 ml
ethylacetdtu se pridd 17,0 g N-hydroxysukcinimid N-benzyloxykar-
bonyl-/S/-alaninu. Reak&ni smé&s se michd pPi teplotd mistnosti

20 hodin a zahustl se ve vakuu. za vzniku ethylesteru 1-/ N-ben-
zyloxykarbonyl-/S/-alanyl 7azacyklooktan-2/R S/-karboxylové Kysee
liny aako bezbarvého oleje.

Be X roztoku 3 09 g ethylesteru 1~/ N—benzyloxykarbonyl»/S/-

~ alenyl_ 7azacyklooktan-2/R,S/-karboxylové kyseliny ve 150 ml
methanolu se p¥id4 20 ml 2,5N hydroxidu sodného a smés se michd
pPi teplot® mistnosti osmndet hodin. Smés se zahust{ pod dusikem,
zbytek se ziedi ledovou vodou a smés se okyseli koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou, Vodny roztok se extrahuje ethylacetdtem
a organické fdze se vysuSi nad siranem horednatym. Organickd fé-
ze se zahust{ a ziskd se bily zbytek. Zbytek se umist{ na slou-
pec silikagelu /1 000 ml, velikost Zdstic 0, 246 - 0,074/a eluuje
se chloroformem, isopropanolem & 7 % NH4OH /organické fdze/,

za vzniku 1=/ ~N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_7azacyklooktan-2/R/-
karboxylové kyseliny a 1=/ ~N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_7aza-
cyklooktan-2/S/-karboxylové kyseliny ve formé& bezbarvych olejd.

Ce 1,59 g 1-L"N—benzyloxykarbonyl-/s/-alanylh7azacyklooktan~
2/S/-karboxylové kyseliny se rozpusti ve 100 ml methanolu.

Pridé se 0,40 g 10 % paladia na drevéném uhli a smés se hydro-
genuje za atmosferického tlaku. Smés se zfiltruje a zahusti ve
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vakuu a ziskd se 1-{'/S/-alanyl_?azacyklooktan—2/S/-karboxylové
kyselina. ‘

D. 1-4‘/8/-alanyl_7azacyklooktan—2/S/-karboxylové kyselina /pfi- "'
pravenad v paragrafu C tohoto prikladu/ se rozpustl ve 100 ml
absolutniho ethanolu. Pridd se 1,10 g ethylesteru kyseliny 2-oXo-
4-fenylmdselné a 20 ml pelet molekulového sita 3 « 10" % a
vyslednd smé&s se miché pri teploté mistnosti osmndct hodin. Reakl-~
n{ smés se zfiltruje a £i1trét se nechd reagovat s 0,68 g kyan-
porohydridu sodného pri teploté mistnosti dv& hodiny. Sm&s se pod
dusikem zahusti a olej se zredi zPedénou kyselinou chlorovodikovou
a za teploty mistnosti se michd jedmu hodinu. Vodny roztok se
absorbuje na 200 ml XAD-2 /Rohm and Hass Co./ pryskyfici. Prys- .
kyrice.se eluuje 2 000 ml vody & potom 2 000 ‘ml methanolu. Metha-
nolovy roztok se zahust{ a zbytek se umist{ na sloupec silike-
gelu /400 g, velikost &dstic 0,246 - 0,074 mm/ a eluuje se sm&si
chloroformi, isopropanclu & 7 %'hydrcxidujamonného v poméru 1 :

1 : 1 /organicks vrstva/, ziské se 1-/”Ne/1éethoxykarbonyl—3afe-

nylpropyl/—/S/-alanyl_?ezacyklooktan—Z/S/ékarboxylové kyselina.

Priklad 42

\'Z-N'/1'karboxy-3-fenylpr0pyl/-/S/alanyl_?azacyklooktan—2/S/-
xarboxylové kyselina S : S

K roztoku 1-Z’N-/I-ethoxykarbonyl—B-fenylpropyl/-/S/-ala-
nyl-7azacyklooktan~2/S/-karboxylové kyseliny /pPipravené podle
pfikladu 41/ v ethanolu se pridé 0,25N hydroxid sodny. Po t¥ech
hodindch se reak&ni smés zahusti a absorbuje se na sloupci XAD=-2
pryskytice, eluuje se vodou a potom methanolem. Methanolovy
eludni roztok se zahusti a ziskd se zbytek, ktery se absorbuje
na sloupci silikagelu a eluuje smési chloroformu, methanolu a
14 % hydroxidu sodného V poméru 1 ¢ 1t 1e ¥4dand frakce eluentu




se zahusti, &{imZ se z{iskdéd titulni sloudenina.

Pr{iklad 43

1=/ N~/1-ethoxykarbonyl-3~feny1propyl/-/S/-alanyl 7azacyklononan~
2/S/-karboxylové kyselina

Podle metody v prikladu 41 se z vychoziho ethyl azacyklo;
nonan~2«karboxyldtu pfipravi titulni sloudenina,

Priklad 44

~/ Nhac-/t-ethoxykarbony1—3-fenylpropyl/—/S/-lysyl 7azacyk—
lodekan—Z/S/-karboxylové kyselina

Ao Podle metody v prikladu 41A se uvede ve styk 10,6'3 ethyl
azacyklodekan~2~karboxyldtu s 25;4 g Nehydroxysukecinimidesteru
N~ ~t-butoxykarbonyl-N~£€-karbobenzyloxy~-L-lysinu za vzniku
ethyl 1/ N-¢G-t-butoxykarbonyl-N-E‘karbobenzyloxy-/S/-lysyl 7~
azacyklodekan~2/s/-karbcxylétu.

Be Produkt prede8lého stupné& se rozpusti ve smési acetonitrie
1lu a vodného NaCOH /pH 13/, michd se jednu hodinu, 2zahusti, neu-
tralizuje na pH 8 a extrahuje ethylacetdtem, Ethylacetdt se vy-
sudf{ a pridd se stejny objem 4N chlorovodiku ve stejném rozpou=-
Stédle. Zahust{ se a zbytek se roze=
t¥e s etherem, &im?¥ se ziskd pevny hydrochlorid 1-/ N-¢& -karbo-
benzyloxy-/S/-1lysyl_7azacyklodekan~2/S/-karboxylové kyseliny,

Ce 2,4 g Produktu z prede3lého stupné se uvede ve styk s

0,8 g octanu sodného ve 100 ml ethanolu. P¥idaji se 4,0 g ethyl

2-oxo~-4-fenylbutyrdtu a 0,63 g NaCNBH3. Po &tyrech hodindch se
pokraduje jako v p¥ikladu 41D. foZadované chromatografické frak-
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ce ve 100 ml ethanolu se uvedou do styku s 0,5 g P&/C a trepou se
za 0,3 MPa vodiku po dobu sesti hodin. Katalyzétor se odfoltruje
a rozpoudtédlo se odstrani, ziskd se tak titulni slouclenina.

P¥ikled 45

4-£'N-/1-ethoxykarbonyl-3~feny1§ropyl/-/S/-alany1_7-4-aza-1-thia-
cyklononan-5/S/-karboxylové kyselina S

A, Podle metody v pPikladu 41, st A a B, se ethyl 4-az8m1=
thiacyklononan-5-karboxyldt prevede na 4-4'N—benzyloxykarbonyl—
/S/éalanyl_7-4-aza—1-thiacyklononan—S/S/-karboxylovou kyselinu.

Be 2,4 g shora uvedené kyseliny5;02pusti ve 20 ml 20 % kyse~-
liny bromovodikové v ledové kyseliné& octové. lifchéd se pri teplo-
t& mistnosti jednu hodinu a pomalu se ziedi etherem, &imZ se
ziské hydrobromid 4-4’/8/-a1any1_7-4—aza-1athiacyklononaan/S/—
karboxylové kyseliny. ' ’ '

C.  Shors uvedend sl se rozpusti ve 100 ml ethanolu & p¥idd
se 0,30 g uhli¥itanu sodného a 1,1 g ethyl 2-o0x0~4~fenylbutyra-
tu., Pridé se 10 ml pelet molekulového sita 3 . 10=1% m a michd

se dvacet hodin. Zfiltruje se a piidé se 0,60 g«kyénborohydridu
sodného. Miché se Styri hodiny, zahusti se, ptidéd se 10 ml iN
kyseliny chlorovodikové & n{chd se jednu hodinu, Umisti se na

200 ml pryskyfice XAD-2, promyje 2,0 1 vody @ eluuje 2,0 1 metha~
nolu., Methanol se zkoncentruje & umisti na sloupci 0,5 kg silika=-
gelu. Eluce se provede amési chloroformu, ethanolu a 7 % hydrxi-
du amonného v poméru 1 : 1 &1, ziské se 4-/ N-/1-ethoxykarbo-

' nyl-3~fenylpropyl-/S/-alany1_7-4-aza-1-thiacykldnonan~5-/8/—
karboxylové kyselina. '

Priklad 46
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5-£"N-/1—/S/-karboxy—5-aminopentyl/-/R,S/walanyl_7-5—aza-1-oxa-
cyklooktan-4/S/-karboxylovd kyselina

A, S=-Aza~1=-0oxacyklooktan-4-karboxylovd kyselina ve formé&é d~ka-
frsulfondtu se rozpusti. Rozpusti se v methanolu a zpracuje se s
thionylchloridem za vzniku methylesterhydrochloridu., Podrobi se
reakci s kyselinou pyrohroznovou, triethylaminem a dicyklohexyl-
karbodiimidem v methylenchloridu, Chromatografii na silikagelu
se isoluje methyl S-pyruvoyl-S-aza-l-oxacyklooktan—4/8/ -karboxy=-
lét,

B, . Uvede se ve styk 2,55 g shora uvedené slouleniny s l-amino~
1-methoxykarbonyl-5«benzyloxykarbonylaminopentanen /z 9,8 g soli
hydrochloridu/ v 50 ml methanolu, miché se pres noc a piid4d se N
2,1 g NaCNBH3. Miché se pres noc, zahusti se a podrobi se chromato~
grafii na pryskyfieci XAD-2, &im%¥ se ziské methylester 5-/ N-/1/S/-
methoxykarbonyl-5-benzyloxykarbonylamlnopentyl/-/R S/-alanyl 7-5-
aza-T—oxacyklooktanr4/S/-karboxylevé kyseliny." :

Ce Shora uvedend ldtka se rozpusti ve 100 ml methanolu s 0,5 g
P4/C a hydrogenuje se Best hodin pfi 0,3 MPa, Zfiltruje se, pFi=-
déd se 20 ml 1,0N NaOH a mfchéd se dvé& hodiny. P¥idd se 20 ml 1,0N
HC1l a rozpoudtddlo se odsirani. Podrobi se chromatografii na pry-
skyrici XAD-2, &im% se zfskéd titulni sloulenina.,

Priklady 47

1-{'N—/I;karbomethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-hexahydro—
furo/"3.4-b_7pyrrol-2/S/-karboxylové Kyselina

A, K roztoku ethyl hexashydrofuro/” 3.4-b_7pyrrol-2-karboxylétu
v ethylacetédtu se pridéd N-hydroxysukcinimidester N-benzyloxykar-
bonyl-/S/-alaninu, Reakéni smé&s se michd pFfi teploté& mistnosti
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50 hodin a zahusti se ve vailuu. Zbytek se umisti na sloupec
silikagelu /3 000 g, velikost g4stic 0,246 - 0,074 mm/a eluuje

se chloroformem & ethylacetdten v poméru 10 @ 1 za vzniku ethyl-
esteru 1-4'N-benzyloxykarbonyl-/S/-alanyl_7hexahydrofuro['3.4-b_7-
pyrrol—Z/R/-karboxylové kyseliny a ethylesteru 1=/ N-benzyloxy=-
karbonyla/S/-alanyl_7hexahydrofuro['3.4—b_7pyrrolé2/s/-karboxy-
lové kyseliny. o ' S

B. K roztoku ethylesteru t-é'N-behzyloxykarbonyl—/S/-alanyl_7-
hexahydrofuroé*B.4—b~7pyrrol-2/S/-karboxylové kyseliny v metha-
nolu se pridéd 2,5N hydroxid sodny @ sm&s se miché p¥i teplot&
mistnosti 18 hodin. Smés se zehusti pod dusikem, zbytek se zie~
d{ ledovou vodou @ potom se okysell koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou. Vodny roztok se extrahuje ethylacetdtem & or-
ganické féze se vyysudi nad siranem hotelnatym. Organickd fdze
se zahustf a umisti se na sloupec silikagelu. Eluuje se chloro-
formem & ledovou kyselinou octovou v poméru 9 : 1 za.vzniku
1~Z’Nabenzyloxykarbonyl«/S/-alanyl;7hexahydrofuro{'3.3-b;7pyr-
rol-2/S/-karboxylové kyseliny. ’ ' ' :

Ce 1~£‘N—benzy1oxykarbonyl—/S/-alanyl_?hexahydrofuro('B.4—b_7-
pyrrolGZ/S/-karboxylové kyselina se rozpusti v methanolu. Pridé’
se 10 % paladie na drevéném uhli a nydrogenuje se za atmosfe-
rického tlaku. Smés se zfiltruje @& zahusti ve vakuu, ziskd se
1—4’/S/-alany1;7hexahydrofuro£'3.4-b_7pyrrol-2/S/-karboxylpvé
kyselina. ' ' C

D. 1-('/S/-alanyl_?hexahydrofuro['3.4-b_7pyrrol-2/s/-karoxy-
lové kyselina /pripravend v paragrafu C tohaoto pfi%%ggxé;se
rozpusti v absolutnim methanolu. PPidéd se methylestéry2=oxo-
4-fenylméselné 2 pelety molekulového sita 3 . 10719 n a vysled-
né smés se michd p¥i teploté mistnosti osmnéct hodin. Reakdni
smé&s se zfiltruje @ filtrét se zpracuje S kyanborohydridem sod-
nym pri teploté mistnosti po dobu dvou hodin.
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Smé&s se zanusti pod dusikem a olej se zPfedil zredénou kyselinou
chlorovodikovou a miché se pri teploté mistnosti jednu hodinu.
Vodny roztok se absorbuje na pryskyrici XaD-2 /Rohm and Hass
Co./. PryskyPice se eluuje vodou a potom methanolem. Methano-
lovy roztok se zahusti a zbytek se umisti na sloupec silikage~
lu a eluuje se smési chloroformu, iscpropanolu a 7 % hydroxidu
amonného v poméru 1 : 1 : 1 /organickd vrstva/, &im¥ se ziskd
1=/"N-/1-methoxykarbonyl-3- fenylpropyl/-/S/~alanyl_ 7-hexahydro~
furo/ 3.4~b /pyrrol~'/S/-karboxylové kyselina. -

Pr{klad 48

t—Z'N-/T—karboxy—3-feny1propyl/-/S/—aianyl;7hexahydrofuro(“3.4~
b_7pyrrol-2/S/-karboxylovéd kyselina ‘

- K roztoku 1-{’N-/T-karbomethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-ala-
nyl_/hexahydrofuro/”3.4-b_7pyrrol-2/S/-karboxylové kyseliny
/pripravené podle prikladu 47/ v methanolu se pridéd 2,5N hydro-
xid sodng. Po t¥ech hodindch se reakéni sm&s zahusti a absor-
buje se na sloupel pryskytice XAD-2, eluuje se vodou a potom
methanolem. Methanolovy eludni roztok se zehusti a ziskany zby-
tek se absorbuje na sloupci silikagelu a eluuje se sm&si chloro-
formu, methanolu a 14 % hydroxidu amonného v poméru 1 : 1 : 1,
Fsdané frakce eludniho roztoku se zahusti, &imZz se ziskd titul=

ni{ sloulenina,

Priklad 49

1"_/.—"N"/‘v"kiil‘bf-‘»e*f-.hoxy-'B—:f'enylpr'opyl/--/S/--alau'xyl__7hexal'xycirofurc»--
[“3.4-b_7pyrro1—2/S/—karboxylové kyselina '

\-{‘/S/—alanyl_7hexahydrofur01—3.4—b_7pyrrol-2-/S/-karboxy-
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lové kyselina /p¥ipravend podle prikladu 47/ a ethyl fenyl-2~0X0O=-
butyrét se nechaji resgovatl s kxyesnborohydridem sodnym podle p¥i-
xladu 47D /rozpousteéedlo ethanol/ za vzniku titulni slouleniny.

Pr{klad 50

1-4’N—/t-karboethoxy—3-p-chlorfenylpropyl/-/S/—alany1_7-hexahyd§
rofuro('B.4~b_7pyrrol-2/S/—karboxylové kyselina |

| 1-4’/8/-alanyl;7hexahydrofuro['B.4-b;7pyrrol-2/S/-karboxye
Jové kyselina /pPipravend podle prikladu 47/ e ethyl 4=-/p-chlor-
fenyl/—z-oxobutyrét:se nechaj{ reagovat s“kyanborohydridem sod=-
nym podle p¥ikladu 47D /rozpoultédlo ethanol/, &im% se z1skéd
‘tituln{ sloudenina. ' '

pr{klad 51
t-Z’N-/i-karboethoxy-3~feny1propyl/~/8/-alanyl;7hexahydrothie-
no['B.4—b;7pyrrol-2/S/-karboxylové'kyselina '

M{sto ethyl hexahydrofuro{“3.4-b_7pyrrol—2-karboxylétu
se v prikladu 472 pouZije ethyl'hexahydrothieno['B.4-b;7pyrrol-
o.xarboxylédt. Reakce pokraduji v pofadi popsaném V prikladu 47
a3 do 47D, &¢im% se z{ské titulni sloudenina. P¥{kled 47C se mo-
difikuje pouzitim HBr v kyselin2 octové k uvolnéni dipeptidu.

PPrtklad 52

1—['N—/l-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/—alanyl_?oktahydropyra-
no£—4.3—b_7pyrrol-2/S/-karboxylové'kyselina




M{sto ethyl hexahydrofuro/ 3.4-b_/pyrrol-2-karboxyldtu se
v pPikladu 47A aZ 47D pouZije ethyl cis-oktahydropyrano/ 4.3-b_7-
pyrrol-2-karboxylét, ziské se tak titulni sloudenina,

Priklad 53

1-[’N-/l~karboethoxy—B-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7oktahydrothio-
pyrano/~4.3-b_7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselina

Misto ethyl hexahydrofuro/3.4-b_7pyrrol-2-karboxyldtu se
v postupu popsaném V paragrafech A a% D prikladu 47 /modifiko-
vanﬁm jako v pPikladu 51/ pouZije ethyl oktahydrothiopyrano-
/[ 4.3-b /pyrrol-z -karboxyldt a ziskd se tak titulnf slouleni-

na.

Priklad 54

-/ N—/1-karboethoxy-3-feny1propyl/-/S/-alanyl 7oktahydrofuro-
/"3 4-b /pyr1d1n—2/b/-karboxylové kyselina

Ethyl oktahydrofuro/ 3.4-b /pyrldln-z-karboxylét se ne-
chd reagovat s N- hydroxysukcinimidesterem N-benzyloxykarbonyl—

/S/-alaninu podle pfikladu 47A - D >
: ' a isoluje se titulni sloudenina. o

Priklad 55

7-/ N-/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/—alanyl 7—2—thia-7-aza—
spiro/ 4.4 7nonan-8/S/—karboxylové kyselina

Neché se reagovat ethylester 2-thia-T-azaspiro/ 4.4_7no=-
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nan-8/S/-karboxylové kyseliny v ethylacetdtu s N-hydroxysukcin-
imidesterem N-benzyloxykarbonyl-/S/-alaninu.podle piikladu 474 - D
/ktery je modifikovén jako v prikladu 51/ a isoluje se titulni

sloulenina.

P¥iklad 56

7-£'N-/1-karboxye3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-2-thia—7~azaSpiro-
4'4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselina

0,18 ¢g 7-4*N-/1-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/s/—alany1;7—
2-thia-7—azaspiroZ’4.4_7nonan-8/3/-karboxylové kyseliny /pii-
pravené podle pP{kladu 55/ v 600 ml methanolu se hydrolyzuje
10 m1 2,5N hydroxidu sodného, reakén{ sm¥s se zahusti a absor-
puje se na sloupci pryskyfice XAD-2 a eluuje se vodou a poton
methanolem. Methanolovy eludni roztok se zahusti a ziskd se
zbytek, ktery se absorbuje na sloupci silikagelu /100 g, veli-
kost ddstic 0,246 - 0,074 mm/. Sloupec se eluuje sm&si chloro=-
~ formu, methanolu 2 14 % hydroxidu emonného v pom&ru 1 @ 1 ¢ 1
a %4dané frakce eluentu se zahusti, 3imZ se ziskd titulni slou-
genina.

Pr{klad 57

7-£“N-/1-/S/-karbomethdxy-3emethylthio/—/R,S/-alanyl_7-2-thia-
7-azaspiro£’4.4;7nonan-8/S/-karboxylové kyselina '

A Kopuluje se methylester o-thia-T-azaspiro/ 4.4 _7nonan-
8/S/-karvoxylové kyseliny 8 kyselinou pyrohroznovou za pouZiti
dicyklohexylkarbodiimidu a triethyleminu v dioxanu, gimZ se

po isolaci a hydrolyze esteru ziské 7-pyruvoy1-2-thia-7—aza-
Spiroé'4.4_7nonan—8/S/—karboxylové kyselina. ‘
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B. 7-Pyruvoyl-2-thia-7-azaspiro/ 4.4_/nonan-8/S/-karboxylové
kyselina a methylester /S/=-methioninu se kondenzuje s kyanboro-
hydridem sodnym v methanolu pri pH 7 po dobu ti{ dnd pFi teplo-
t% mistnosti, nésleduje chromatografie na sloupci pryskylrice
XiD-2 s pouzitim methanolu Jjako eludniho éinidla a ziskd se tak
titulni sloudenina.

Priklad 58

7—£"N-/1~karboethoxy-3—fenylpropyl/glycyl’7-2athia—7—azaSpiro-
/"4.4_7nonan-8/5/-karboxylové kyselina S

Ethylester 2-thia-T-azaspiro/ 4.4_7nonan-8/S/-karboxylové
kyseliny se kopulugje s N-hydroxysukcinimidesterem‘N-benzyloxy-
kxarbonylglycinu podle p¥ikladu 23C - F, ¢imZ se ziskéd titulni
sloulenina.

Pr{klad 59

7-£'N-/t-karboxy~3—fenylpropyl/glycy1;7-25thia-7-azaspiroé-4.4;7~
nonan-8/S/-karboxylové kyselina S ‘ '

Jak je popséno v p¥ikladu 48, hydrolyzuje se 7=/ N=/1-
karboethoxy—2—fenylpropyl/glycyl;7—2~thia~7-azaspiro[’4.4;7-
nonan~8/S/-karboxylovéd kyselina /pripravend podle pfikladu 58/
pomoci hydroxidu sodného za vzniku titulni slouéeniny. '

P¥iklad 60

1-£”NQ/1-karboethoxy-3-feny1propyl/-/S/-alany1_7-7-oxa-1-aza-
Spiroé'4.447nonan-2/8/-karboxylové kyselina ‘
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Misto ethylesteru hexahydrofuro/” 3.4-b_/pyrrol-2-karboxy-
1ové kyseliny se v pPikladu 474 a% 47D pouZije ethylester T7-oxa-
1-azaSpiro£'4.4_7nonan—2-karboxylové kyseliny a ziskd se tak
titulni sloulenina.

pr{klad 61

2-4‘N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-B-thia-z-aza—
Spirog’4.5~7dekan-3/S/-karboxylové'kyselina o |

Jak je popséno v pFikladu 47A a% 47D /modifikovaném jako
v phikladu 51/,nehradi se hexahydrofuro/”3,4-b_7pyrrol-2-karbo-
xylové kyselina ve formé ethylesteru ethiylesterem 8~-thia-2~aze-
Spiro£°4.5_7dekanp3-karboxylové kyseliny a ziské se tak titul-
ni{ sloulenina.

Pr{klad 62

7-[“N-/\—karboethoxy—2-fenylpropyl/—/5/-alanyl_?-E-oxa-?-aza-
spiroé'4.5_7dekan~8/S/-karboxyldvé'kyselina :

Nechd se reagovat ethyl -oxa-T-azaspiro/ 4.5_7/dekan=8-.
karboxylét a N-hydroxysukcinimidester N-benzyldxykarbonyl—/S/-
alaninu postupem popsanym Vv prikladu 47A - D a ziské se tak
titulni sloudenina. |

Pr{klad 63

Hydrochlorid N—/lZR/—ethoxykarbonyl-2—benzylthioethyl/-/R,S/-
alanyl-/S/=-prolinu ‘

8,28 g hydrochloridu ethylesteru S-benzyl-L-cysteinu se
smisi s roztokem NaHCO3, a% se stane bazickym. Extrahuje se
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dichlormethanem, vysu3i pomoci MgSO4 a zahusti se dosucha pii
teploté mistnosti. Zbytek se rozpusti v 80 ml tetrahydrofuranu
obsanujicim 2,1 g pyruvoyl-L-prolinu a 4 g molekulového sita

4 . 107'9 0. Michd se ava dny a potom se pPfikape bé&hem 4 hodin
roztok kyanborohydridu sodného ve 20 ml ethanolu. Michs se 18
hodin, zfiltruje se a filtrat se zahusti dosucha. 2Zbytek se
rozd&l{i mezi vodu a dichlormethan. Vodnd fdze se absorbuje na
sulfonové kyselin& na iontoménidové pryskyrici a eluuje se pé-
moci 4 % pyridinu ve vodé. Zahusti se dosucha, Zbytek se roz-
pusti ve smé&si 5 ml methanolu a 1 500 ml etheru. Tento roztok
se okysel{ pomoci 3,5M HCl v etheru a vyslednd sraZenina se od-
filtruje, &imZ se ziské 2 5 g titulni slouleniny o teploté té-
ng 90 - 100 °C a [ ol 720 = -73,4 ° /1 %, Hy0/.

P¥{klad 64 \

Hydrochlorid N-/1/S/—ethoxykarbonyl—2-benzyloxyethyl/-/R S/-
alanyl-/S/-prollnu .

Podle postupu v piikladu 63 se nechd reagovat 5 g hydro-~.
chloridu ethylesteru O-benzyl-—L- serinu s 1,26 g pyruvoyl-
L-prolinu a ziskd se 1,6 g titulni slouleniny o teplot& téani

90 - 100 a/oC7D 2,30 %, H,0/.

Pr{klad 65

1=/ N—/T/S/-karboethoxy-B—fenylpropyl/-/s/-alanyl 7-oktahydro-
1ndol-2/S/-karboxylové kyselina ’

Podle postupu v p¥ikladu 1, ale s modifikovanym stupném E,
spoé¢ivajicim v pouZiti ethanolu jako reakéniho rozpoustédla, se
pPipravi 1-4“N-/1/R,S/-karboethoxy—B-fenylpropyl/—/S/-alany1_7-
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oktahydroindol-Z/S/-karboxylové kyselina. Tato ldtka se cnroma-
tografuje na sloupci rP-38 reverzni féze s pouZitim acetonitrilu
a 0,2N NH4OAc 40 : 60 /pH 8,6/ jako elufniho ¢inidla, ¢imZ se
z{ské titulni sloudenina jako pevné latka [—¢C_7§6 = 45,3 °
/ethanol/. .

P¥{klad 66

1-4'N-£'1/S/—karboethoxy-3-fenylpropyl;7-/S/-alanyl_7-3a/S/,
7a/S/~oktahydroindol-2/S/-karboxylové kyselina ' :

A, Do 100 ml trojhrdlé baﬁky opatiené teploﬁérem, p¥ikapédva-
c{ ndlevkou, magnetickym michadlem a ledovou ldéznf se vlo%i 23
ml /0,21 mol/ benzylalkoholu a chladi se na 0 °C pod Nye Bé&hem
15 minut se p¥ikape SOCl, /5,95 &, 3,7 ml, 0,05 mol/, p¥ilemz

se teplota udriuje na asi 0 %¢. Pridd se ¢is,syn-perhydroindol-
2/S/~-karboxylové kyselina /asi 0,21 mol/ a sm&s se michd p¥i.
asi 0 °C jednu hodinu a potom 24 hcdin.pfi teplotd mistnosti.
Vysledné smés se vliije do 500 ml etheru, michd se ped Nz jed-

nu hodinu a potom se neché stdt pod N,, dokud nepiestane byt za-
kalend. Smés se dgkantuje a olejovitd sraZenina se promyje 25 ml
etheru, potom se suspenduje ve 200 ml etheru, nade? se pPidé

{N NaOH do pH 8-9. Sm&s se miché 5 minut a potom se organické
vrstva promyje solnym roztokem, vysudi se nad MgSO4, zfiltruje

a odpabi ve vakuu p¥i teploté mistnosti. Ziskd se 2-/S/-benzyl-
oxykarbonyl—cis,syn—oktahydroindol jako bezbarvy olej /t/c
/ether/ jedna skvrna, Rpas0,31.

B. Do 5 1 baiky opatfené magnetickym michadlem, prikapdvaci
ndlevkou a privodem N, se vloZl roztok 190 g /0,92 mol/ ethyl
2mox0-4=-fenylbutanodtu a 258 & /0,734 mol/ S-alanin benzylester
p~-toluensulfondtu v 1,4 1 BtOH, Tento $luty roztok se michd 2
hodiny pod N,. Potom se pridé roztok 17,7 & /0,282 mol/ NaBH3CN




v 550 ml EtOH za michéni bdhem 90 minut, Roztok se michd pies
noc a zahusti se dosucha ve vakuu pPri teplotd& mistnosti. Zbytek
se rozdé&l{ mezi 500 ml H2O a 2 1 etheru a etherovd vrstva se
vysu$i nad MgSO4 a zfiltruje se. K tomuto roztoku se pridd 1,3M
ethericky roztok HCl do pH 4. Ether a prebytek HCl se odstrani
ve vakuu pPi teplot® mistnosti. Zbytek se suspenduje v 250 ml
etheru a zPedf 750 ml hexanu. Od vysledné sraZeniny se oddekan-
tuje supernatant. SraZenina se promyje dvéma 300 ml ddvkami
etheru jako shora. Zbytek se potom rozetre s 300 ml etheru a
zfilzruje pod N,. 7Ziské se bild pevnd ldtka, kterd se suspendu-
je v etheru a zalkalizuje nasycenym vodnym roztokem NaHCO3.
Organickd vrstva se vysu3i nad MgSO4, zfiltruje a zahusti ve
vakuu pii teplotd mistnosti za vzniku %2lutého oleje. Tento olej
se rozpusti v 510 ml EtOAc, k némuZ se pridé horky roztok 40,5
g kyseliny maleinové v 895 ml BtOiAc. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se vyslednd sraZenina odfiltruje a prekrystaluje z .
EtOAc. Ziskéd se hemimaledt jako bild pevnd ldtka, t.t. 127 =
128 °C, /¢ 726 0 ° /e = 1 % Hy0/ ["tle /cyklohexan:EtOAc -

85 : 15/ ukazuje jednu skvrnu /Rpv 0,30/ po neutralizaci_ 7.

7,0 g /.015 mol/ takto zfskaného produktu se suspenduje v EtOAc
a zalkalizuje nasycenym vodnym roztokem NaHCOB. Organickd vrst-
va se promyje solnym roztokem, vysu3i nad MgSO4, zfiltruje 8 za-
hust{ ve vaekuu za teploty mistnosti za vzniku produktu ve formé
pezbarvého oleje. Ten se rozpusti ve 100 ml EtOH, ktery obsahu-
je 0,7 g 10 % Pa/C. Smés se hydrogenuje v Parrové t¥epalce piri
60 psi /rt/ dv& hodiny. Po filtraci se rozpoustédlo odstrani

ve vakuu za teploty mistnosti a ziskaji se 4,0 g /82 %/ N-/1-
/S/-ethoxykarbonyl~3-feny1propyl/—/S/-alaninu jako bilé pevné
14tky, t.t. 147 = 148 °C, [oC 728 +24,8 © /c = 1 % MeOH/
{"Ren 0,1 /EtOAc :MeOH:HOAC = 100:1:1/_ 7,

C. Do 50 ml trojhrdlé banky opatfené pPikapdvaci ndlevkou,
teplomérem, magnetickym michadlem a ledovou lézni se vloZi
roztok 0,23 g 2-~/S/-benzyloxykarbonyl-cis,s n-oktanydroindolu
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a 0,25 g /0,0009 mol/ N-/l-/S/—ethoxykarbonyl-3-feny1propyl/-
/&/-alaninu v 5,0 ml DMF a chledi se pod N, na O °c. Za miché-
ni se pridé 0,14 g /0,00135 mol/ Nemethylmorfolinu a déle se
pirikape /5 min./ roztok 0,25 g /70,0009 mol/ difenylfosforylazi-
du v 5 ml DMF, teplota sm¥si se udrZuje na 0 - 10 °C. Roztok se
p¥i této teplot® michd 1 hodinu a potom pTes noc pri teploté
mistnosti. Ke svétle ¥1utému roztoku se pridé nasyceny vodny
roztok NaHCO3, ${m% se doséhne pH 8. Roztok se potom extrahuje
etherem, vysuSi nad MgSO4, zfiltruje a odpali ve vakuu pri te-
plot® mistnosti a z1ské se tak 0,43 g surového produktu ve for-
m& %lutého oleje. Ten se preadsorbuje na 1 g hrubého /velikost
sgstic 0,246 - 0,074 mm/ silikegelu a potom samospédem filtruje
pres 40 g hrubého silikagelu /velikost 8éstic 0,246 - 0,074 mm/
s asi 300 ml etheru. Ziské se benzylester 1=/ N=/“1/S/-ethoxy=
karbony1-3afenylpropy1;7-/S/-alany1_7—g;g,§xg-oktahydrcindolaz-
/S/«karboxylové kyseliny ve form& bezbarvého olejes

D. 0,20 g /0,00038 mol/ Takto ziskeného produktu se rozpusti
v 50 ml EtOH,'ktery‘obsahuje 0,04 g 10 % P4/C. Sm&s se hydroge-
Quje,v parrové tiepadce pri 60 psi /rt/ dvé hodiny. Smés se
zfiltruje a filirét se odpafi ve vakuu pri teplotd mistnosti a
z{skd se titulni sloulenina ve formé& pezbarvého oleje.

Priklad 67

1Q£“N-4'1/S/-karboethoxy-3-fenylpropyl“7-/S/-alany1_7-3a/S/,7a
/S/-oktahydroindol—Z/S/-karboxylové kyselina C

400 mg /70,0014 mol/ N-/1-/S/—ethoxykarbonyl—3-fenylpropyl/-
/S/-aleninu /ktery lze ziskat podle prikladu 66 stupeﬁ B/se '
rozpusti ve 40 ml sucheho CH4CN, ktery obsahuje 0,417 g /70,0014
mol/ N,N—disukcinimidylkarbonétu. pPridd se 0,10 ml /0,0014 mol/
suchého pyridinu 2 roztok se mfchd pri teploté mistnosti pod N,




pres noc. Potom se piidéd cis,syn-pernydroindol-2/3/~-karboxylovd
kyselina /04,0014 mol/ a 0,25 ml Et3N a smés se michd pres noc,
Rozpoudtédlo se odpari ve vakuu pri teploté mistnosti a ziskd

se Zzlutd guma. Ta se chromatografuje na 100 g silikagelu /tlec
EtOAc:MeQH:HOCAc ~ 100: 1~i/ a ziskd se titulni sloudenina ve for-
mé& acetdtu /guma/.

Nésledujici sloudeniny jsou pPikladem sloulenin vzorce I, které
se mohou pPipravit podle pepsanych postupl:

1=/ N-/l-karbomethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7oktahydr01ndol-
2/S/-karboxylové kyselina,

-/ N-/I-karboxy-3—fenylpropyl/-/s/—alanyl 7oktahydroindol—2/3/—
karboxylové kyselina;

1=/ N—/I-karboethoxy~3-p-chlorfenylpropyl/-/S/~alanyl 7oktahydro~
indol-Z/S/-karboxylové kyselina;

-/ N-/i-karboxy~3~p~chlorfenylpropyl/—/S/-alanyl 7oktahydr01n—
dol=-2/S/~karboxylové kyselinaj;

-/ N-/I—karboxy—2~feny1ethyl/-/S/-alanyl 7oktahydr01ndol-2/8/—
karboxylovd kyselina;

I-[”N-/I-aminokarbony1-3-feny1propyl/-/S/-alanyl_7oktahydroin~
dol-2/S/-karboxylovd kyselina; ' ‘ _

1-A“N-L*I-karboxy-B—/B-indolyl/propyl_7~/S/~alanyl;7oktahydro~
indol-2/S/-karboxylovd kyselinaj o

1=/ N=/" 1=karboethoxy=2~/3«~indolyl/ethyl 7-/6/-alany1 7oktahyd-
rozndol-Z/S/-karboxylové kyselinaj
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1-é"N-/l—karboxy-z-fenoxyethyl/-/S/-alanyl_7oktahydroindol—Z/S/-
karboxylovd kyselina;

I-A“N-/T-karboethoxy-z-fenoxyethyl/-/S/-a1any1_7oktahydroindol-
2/S/~karboxylovd kyselinaj '

1-L'N-/l—karboxy-z-fenylthioethyl/-/S/~alany1_7oktahydroindol—
2/S/-karboxylovéd kyselinaj ' ‘ '

~/ N-/1—karboxyethyl/-/S/-alanyl 7oktahydroindo1-2/3/—karboxy~
1ové kyselinaj

-‘ N-/T-karbcxy~2~cyklohexylethyl/—/S/-alanyl 7oktahydroindol-
2/S/-karboxylové kyselinaj

-/ N-/1~karboxy-5-methylhexyl/~/3/~alany1 7oktahydroindol~2/$/-
karboxylovéd kyselinaj

5-4"N*/Ts3*d1karb°XYPr0pyl/-/8/-alany1;7oktahydroindcl-z/s/-
karboxylové kyselinaj R : L

-/ N~/1-karboethoxy-3—fenylpropy1/—/S/—alany1 7dekahydrochino-
linrz/S/-karboxylové kyselina; '

~/_N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/*/S/-alanyl;7dekahydrochinolin—
2/8/-karboxylové kyselinaj C ‘ .

2-/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7oktahydrozso-
indol-\/S/-karboxylové kyselina;

2-/ N-/l-karboxy—B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7oktahydroisoindol-
1/S/=-karboxylovd kyselinaj

~/ N—/I-karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/ualanyl 7oktahydrocyklo=-
penta/ b 7pyrrol~2/S/—karboxylové kyselina;
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1=/ N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7oktahydrocyklopen-
ta/"b_/pyrrol-2/S/-karboxylové kyselinaj

S-Z'N-/T-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—2,2-dimethyl§;
oktahydro-1,3-dioxolo/  4,5~¢_7pyrrol-4/S/~karboxylové kyselina;

7-/'N-/I-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-1,4-dithia-7—aza§
splro/ 4.4 7ncnan—8/S/—karboxylové kysellna'

7—/ N—/1-karboxy-3~fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-1 4-d1thia-7-aza-
spiro/~4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselina; ’

7-('N-/1-karbomethoxy—3-methylthiopropyl/-/R,S/-alany1_7-1,4; |
dithia-7-agzaspiro/ 4.4_7nonan-8/S/-karboxylovéd kyselina;

7-/"N-/1-karboxy-3-methylthiopropyl/-/R,S/~alanyl 7-1,4-dithia-
7-azasp1ro/ 4.4 7nonan-8/S/-karboxylové kyselinaj -

7—/ N~/ 1-karbomethoxy-Z-/3-1ndolyl/ethyl 7-/R.S/~alanyl 7-1 4—
dithla—7-azaspiro/ 4.4 7nonan-8/S/-karboxylové kysellna° '

T=f "N~/ 1~karboxy-2—/3-1ndolyl/ethyl 7-/R S/-alanyl 7-1 4 di-
thla-7-aza8piro/ 4.4 7nonan-8/S/ karboxylovd kyselins;

T=/ " N-/" 1~karbomethoxy- -/1H—1m1dazol—4-yl/ethyl 7-/R, S/-alanyl 7—
1 4-dithia-7-azaspiro/ 4.4 7nonan—8/S/-karboxylové kyselina;

7-/ N—/1—karboxy—2-/1d—lmldazol-4-yl/ethyl 7-/R,S/-alanyl_7-
1 4-d1thia-7-azaspiro/ 40.4_ 7nonan-8/s/~karboxylové kyselina;

7-4’N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/glycy1_7-1,4—dithia-7—aza-
spiro£-4.4_7nonan—8/S/~karboxylové'kyselina;

4’N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/glycyl_7-\,4~dithia—7-azaspiro-
“4.4_7nonan-8/S/-karboxylovd kyselina;

‘\T]
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7~/ "N-/1-karboethoxy-3- ~-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-1,4=dithia-
7-azaspiro/ 4.5 7dekan—8/3/-karboxylové kyselina;

7=/ N=-/1-karboxy-3- ~-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7—1 4-dithia-7-aza~-
spiro/ 4.5 7dekan—8/b/-karboxylové kyselina;

1=/ “N-/1-karboethoxy=-3-fenylpropyl/- -/S/-alanyl_ 7- -azaspiro—
/44 7nonan~2/S/ karboxylové kyselina;

2=/ N-/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_7- 2~azaspiro-
/ 4.4 7nonan-3/S/-karboxylové kyselina;

1=/ N-/1—karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4/R S/-/ 2-
/1,3=dithianyl/_ 7~/b/-pronn,

N—(’Na/l-karbomethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-N-cyklohéxyl-
/S/=~alanin; ‘ S oo

N-/-N-/~/1-karbomethoxy-3-fenylpropyl/-/s/-alanyl_y-N_/2’2_
-diethoxy/ethyl-/S/ alanin, L e

N-/ N—/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/b/-alanyl 7—N-/ 2—/1 3-
dithianyl/methyl_ /-/S/-alanin,

1-A'N-/Teethoxykarbonyl—B-fenylpropyl/ /S/-alanyl 7azacyklook-
tan-2/S/-karboxylovéd kyselinaj

“Z-N*/"karboxy-3-fenylpropy1/-/S/—alany1_7azacyklooktan-2/3/9
karboxylovéd kyselina; -

1—£'N~/ethoxykarbonyl-B—fenylpropy1/-/S/-alany1_7azacyklononan-
2/S/-karboxylové kyselina;

1=/ NeoG =/1 -ethoxykarbonyl-3~fenylpro pyl/-/S/=lysyl_7azacyklo-
dekan—Z/S/-karboxylové kyselinaj ‘
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4-£"N-/1—ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—4-aza-1—thia;
cyklononan=5/S/-karboxylovd kyselinaj

5-4'N-/1/S/-karboxy-5-amin0pentyl/-/R,S/-alany1_7—5-aza-1~oxa-
cyklooktan~4/S/-karboxylovd kyselinaj

i-é“N-/l-karbomethoxy—B-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-hexahydro—
furo/” 3,4-b 7pyrrol—2/S/-karboxylové Kyselinaj

-/ ~N-/1=karboxy-3-fenylpropyl/~-/S/-alanyl_ 7—hexahydrofuro-/ 3, 4~
b 7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselina;

—/ N—/I-karboethoxy—3-fenylpropyl/—/S/—alanyl 7-hexahydrofuro-
/ 3,4-b 7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselina;

-/ N-/1—karboethoxy-3-p-chlorfenylpropyl/-/S/-alanyl 7-hexahydro~ ‘
furo/ 3 4-b 7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselinaj '

'-/ N—/1nkarboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-hexahydrothie~
no/ 3,4-b, 7pyrrol-2/S/-karboxylové ‘kyselina;

-/ N-/l-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydropyra-
no/ 4,3=b 7pyrrol—2/S/-karboxylové kyselina; ‘

-/ -/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7—oktahydrothio-
pyrano/ 4,3-b_7pyrrol=-2 /S/-karboxylové kysellna,

1=/ N—/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydrofuro~
/" 3,4-b _7pyridin-2/8/-karboxylové kyselina;

-/ N—/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/s/—alanyl 7-2—thia-7—aza-
spiro/ 4.4 7nonan~8/S/-karboxylové kyselina; '

7=/ N—/l-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7—2 thia=-T7-aza=~
spiro/ 4.4 7nonan-8/S/-karboxylové kyselinaj




7=/ N—/l/S/-karbomethoxy-3~methyltnlo/ -/R,S/-alanyl_7/-2-thia-
7-azaSp1ro/ 4.4 7nonan—8/S/-karboxylové kyselina;

T/ N-/1-karboethoxy-3—feny1propyl/g1ycyl 7-2=-thia=-7-azaspiro=-
/ 4.4 7nonan—8/b/-karboxylové kyselina; ‘

7=/ N-/1-karboxy-B—fenylpropyl/glycy1 7-2-thia-7-azaspiro£”4.4;7-
nonan-B/S/-karooxylové kyselinaj ‘ '

-/ N-/I-karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/—alanyl 7-7-oxa—1-aza-
splro/ 4.4 7nonan-2/S/-karboxylové kyselina;

2-/ N-/I-karboethoxy—3-fenylpropyl-/S/-alanyl 7-8—thia-2-aza-
spirc/ 4.5 7dekanr3/8/~karboxylové kyselina; =

-/ N-/T-karboethoxy-B—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-2~oxa-7~aza—
spiro/ 4.5 7dekan~8/S/—karboxylové kysélina;

N-/1/R/-ethnxykarbopyl—2-benzy1thioethyl/-/R S/-alanyl—/S/~
prdlin‘hydrochlorid;

1in hydrochloridj ' o . ‘

-/ N-/l/S/-karboethoxy~3-feny1propy1/ /S/-alanyl_?-oktahydro—
indol-?/S/—karboxylevé kyselinaj

-/ N-/1-karboethoxy—}—fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-oktahydroin-
dol—Z/S/-karboxylové kyselinaj ’ '

1-/" N-/l-karboethoxy—2-fenylethyl/-/S/-alanyl 7—oktahydr01n—
dol-2/S/-karboxylové kyselinaj;

1=/~ N—/I—karboxy-2-feny1ethyl/-/S/-alanyl_?-oktahydroindol-
2/S/-karboxylové kyselinaj ' ‘
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1~/ N-/1-karboethoxy-2~-fenylthioethyl/-/S/~alanyl_7-oktanydro=-
indol=-2/S/~karboxylovd kyselinaj

1-£'N-/1-karbomethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl_?-dekahydro-
cyklohepta/ b_7/pyrrol-2/S/-karboxylovd kyselina; |

7-£"N-/1-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/5/-alanyl_?-l-thia—?—aza-
spiro£~4.4_7nonan-8/S/-karbcxylové kyselina;

-/ N-/1=-karbomethoxy~ 3~fenylpropyl/-/s/-lysy1 7—oztahydr01n-
dol- 2/S/-karboxylové kyselina;

1=/ N-/1-karboethoxy-Z-benzyloxyethyl/-/S/—alanyl 7—oktahydro—
1ndol—2/S/-karboxylové kyselina; '

N—/1-karboethoxy—z-benzylthioethyl/-/S/-alanyl 7-oktabydr01n-
dol-2/S/-karboxylové kyselinaj '

1-[N-/‘-karboethoxarethyl/-/s/-a1any1_7-oktahydroindol-2/5/.
karboxylovéd kyselina; C : » .

1=/ N-/1—karboethoxy—2-cyklohexy1ethyl/-/S/—alanyl 7—oktahydro—
indol—2/b/-karboxylové kyselina;

1-/" N-/l-karboethoxy—S-methylhexyl/-/S/-alanyl 7-oktahydr01n—
dol-2/S/-karboxylové kyselina; '

1=/ N—/I-karbomethoxy~3-feny1propyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro-
cyklopenta/ b 7pyrrol- 2/S/-karboxylové kysellna,

1-[“N-/I-karboethoxy~3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?—oktahydrocyklo-
pentaé’c_7pyrrol—2/S/-karboxylové kyselina;

1-4"N-/1~karboxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl;7-oktahydrocyklo—
pentg/ c_7pyrrol-2/S/-karboxylova kyselinaj; '




- H6 =
1-L'N—/1-karbomethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl_7-dekahydro—
chinolin-2/5/-karboxylové kyselina;

1-4'N-/l-karboxy-3—fenylpropyl/glycyl_7-dekahydrochinolin—z/S/-
karboxylové kyseline;

-/ N-/1-karboethoxy=3- -p-chlorfenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-deka-
hydrochinolin—2/S/-karboxylové kyselina;

-/'N-/l-karboxy-2-feny1ethy1/-/S/-a1any1_7-oktahydroisoindol—
I/S/-karboxylové kyselina;

.4-/ N-/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7-oktahydrofuro-
a 3 2-b 7pyrrol—5/S/-karboxylové kyselina;

1=/ N—/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro~
pyrano/ 3 2-b 7pyrrol—2/S/~karboxylové kysellna,

4-/ N—/1-karboethoxy—B-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-oktahydro-
thieno/” 3,2-b 7pyrrol-5/S/—karboxylové kyselina,

—/ N—/I-karboethoxy—B-fenylpropyl/-/s/-alanyl 7-oktahydro-
furo/ 2,3-¢ 7pyrrol-4/S/-karboxylové ‘kyselinaj

5—/ N-/\-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro-
thieno/ 2,3-¢ 7pyrrol-4/S/-karboxylové kyselina;

4-/ N~/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alany1 7-oktahydro-
furo/”3,2=b, 7pyr1d1n~5/S/-karboxylové kyselinaj

5=/" N-/1-karboethoxy—3—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7—dekahydro-
pyrano/ 3,2-b 7pyridinp6/S/—karboxylové kysellna,

4-/" N—/\-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/8/—alanyl_?-oktahydro-
thieno/ 3,2-b 7pyridin~5/S/-karboxylové kyselinaj




5-£"N~/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl_7-dekahydrothio-
pyrano/  3,2-b_/pyridin-6/S/-karboxylové kyselina;

6=/ N~/1=karboethoxy-3-fenylpropyl/~-/S/-alanyl_/-oktahydrofu-
ro/ 2,3<c_7pyridin-5/S/-karboxylovd kyselina;

7-/"N=/1=karboethoxy-3~fenylpropyl/~/S/-alanyl_/-dekahydro-
pyrano/ 2,3-c_/pyridin-6/S/-karboxylové kyselina;

6~/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/~-alanyl_/-oktahydro-
thieno/ 2 3—c 7pyrid1n—5/8/ karboxylové kysellna,

7-/ N—/l—karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7dekahydrothlo-
pyrano/~2,3-c_/pyridin-6/S/~karboxylové kyselina;

5=/ N=-/1-karboxy-3~fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-2 2,2-dimethyl-okta-
hydro-1 3-dioxolo/ 4 Sme. 7pyrrol—4/S/-karboxylové kyselina;

6~/ N-/l-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro-1 4-
dioxino/”2,3~-¢c, 7pyrrol 5/S/-karboxylové kyselina;

5—/ N-/I-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro-1 3-
dithiolo/ 4,%-c_ 7pyrrol—4/S/—karboxylové kysellna,

6-['N-/1-karboxy—B-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-oktahydro-1,4-
dithiino/"2,3-c_7pyrrol-5/5/-karboxylové kyselina; -

5-('N-/1-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—2,2—dimethyl—
oktahydro-1,3-dioxolo/ 4,5-¢_7pyridin-6/5/-karboxylové kyse-
lina ' -

6§[°N-/1—karboxy~3~fenylpropyl/~/S/-alanyl_7-dekahydro—1,4-
dioxino/ 4,5-c_7pyridin-7/S/-karboxylové kyselina; '

5-/“N—/1-karboxy-B—fenylpropyl/—/S/-alany1_7-oktahydro-1,3—
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dithiolo_/_'4,5-c_7pyridin-e/S/-karboxylové kyselina;

6~/ N-/\-karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-dekanydro=1,4-
dlthllno/ 2,3-c_7pyridin-7/5/- -karoboxylovéd kyselina;

5~/ N-/1=karboxy-3- -fenylpropyl/~/S/~-alanyl_ 7-oktahydro-1,3-
d10xolo/4 5=c 7pyr1d1n-4/S/-karboxylové kyselina; ’

6=/ ~N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/- /S/-alanyl 7-dekahydro~1,4-
diox1no/ 2, 3-c 7pyridin-5/S/-karboxylové kyselina;

5-/ N-/I-karboxy—3-fenylpropyl/ /S/-alanyl 7-oktahydro-1,3-
dithiolo/ “4, 5—c 7pyridin—4/S/—karboxylové kyselina;

6=/ N-/l-karboxy—3 ~-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ /-dekahydro-1 4-
dlthiino/ 2,3=C 7pyr1d1n—5/S/-karboxylové kyselina; :

7~ / N-/1-karboethoxy-3 p-chlorfenylpropyl/ -/S/-alanyl_ 7-1 4-
dltnla-7-azaspiro/ 4 4 7nonan—8/S/-karboxylové kyselina,

7—/ N-/T-karboxy-3-p—chlorfenylpropyl/-/S/-alanyl 7-1 4-d1-
tnia-?-azaspiro/ 4.4 7nonan-8/S/-karboxylové kyselina;

7=/ N-/1~karboxy-2-fenoxyethyl/-/S/—alanyl 7-1,4-dithia-7=~
azaspiro/ 4. 4 7nonan—8/S/-karboxylové kysellna,

7=/~ N—/\-karbomethoxy-B-methylthiopropyl/-/R ,S/-alanyl_ 7-1 4—
dithia-?-azaSplro/ 4.4 7nonanp8/S/-karboxylové kyselina;

T=/" N-/1-karboxy-3-methylthiopropyl/-/R,S/-alany1_7-1,4—di-
| th1a-7-azaspiro/ 4.4 7nonan-8/S/-karboxylové kyselina;

-/~ N-/ 1-karboethoxy=2 -/3-indolyl/ethyl_7—/R,S/-alanyl_?-l,4—
dithla-7-azasp1ro/ 4ed_ 7nonan-8/S/-karboxylové kyselina;
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7=/ N=/"1-karboxy-2-/3~indolyl/ethyl_/-/R,S/~alanyl _7-1,4-di-
thia-7-azaspiro/ 4.4_/nonan-8/S/-karvoxylovd kyselina;

7-/"N-/"t-karboethoxy-2-/1H-imidazol~4~yl/ethyl_7-/R,S/-alanyl 74
1,4~dithia-7~azaspiro/ 4.4_7nonan-8/S/~karboxylové kyselina;

7-/"N~/1-karbomethoxy-3~fenylpropyl/glycyl_/-1,4-dithia-7-aza~
spiro/~4.4_/nonan-8/S/-karboxylovd kyselina;

7-/"N-/1=-karboethoxy-3~fenylpropyl/~/S/-alanyl_7-1,4~-dioxa-7-
azaspiro/ 4.4_/nonan~-8/S/-karboxylovd kyselinaj

Z-A‘N-/T-karboethoxy-3efenylpropyl/—/S/-alany1;7f6,10-dioxaé
2-azaspiro/ 4.5_7dekan-3/S/~karboxylovéd kyselina; '

2-Z"N-/1-karboethoxy-Brfenylpropyl/-/S/-alanyl_7-6,10—dithia-
2-azaspiro/ 4.5_7dekan-3/S/~karboxylovéd kyselina;

7-Z'N-/I—karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl_7-1,4-dioxa-
7-azaspiro/ 4.4_/nonan-6/S/-karboxylovd kyselina;

2—{“N-/T-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-alanyl_756,1O-dioxa-
2-azaspiro/~4.5_7dekan-1/S/-kerboxylové kyselinaj -

7e£'N—/I-karboethoxy—Brfenylpropyl/-/S/-alanyl;7f1,4-dithia-
7-azaspiro/ 4.4_7nonan-6/S/-karboxylové kyselinaj '

2-["N-/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-6,IO—dithia-
2-azaspiro/ 4.5_7dekan-1/5/-karboxylové kyselina;

7-£'N-/1-karboethoxy—}-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-1,4-dioxa-7-
azaspiro/~4.5_7dekan~-8/S/-karboxylovéd kyselinaj

7-L'N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl;7—1,4-dithia—
7-azaspiro/4.5_7dekan-8/5/-xarboxylové kyselina;
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8-/ N—/1-karboetnoxy—3-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_/-1,5-dithia-
8-azasp1ro/ 545 7undekan—9/b/ -karboxylovéd kyselina;

8-/~ N-/\-karboethoxy-B-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_7-1,4-dioxa-
8-azasp1ro/ 4.5, 7dekan—7/S/-karboxylové kysellna,

9-/ N—/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_7-1,5-dioxa-
9-azaspiro/ 5¢5 7undekan—8/S/-karboxylové kyselina;

8-/~ N-/l-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7~-1,4-dithia-
8—azaspiro/ 4.5 7—dekan~7/S/-karboxylové kyselina, '

9«[ N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-1 5-dithia—
9-azaspiro/ 5 5 7undekan—B/S/-karboxylové kysellna,

-/ 1—karboethoxy~3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4 4-dimethoxy-
/S/-prolln,

-/ N-/I-karboethoxy-3—feny1propyl/~/8/—alanyl 7—5 5-dimethoiy-
/S/-pipekollnové kyselina;

-/’/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-3 3-dimethoxy~
‘/S/-prolin,

1-/ N-/1-karboethoxy—B-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7 4 4-dimethoxy-
/S/-pipekolinové kysellna,

1-4'N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4 4-di/ethy1-
thio/~/S/-prolin;

-/"N-/l-karboethoxy—3-fenylpropyl/—/S/-alanyl_7-3,3-di/ethy1-
thio/=/S/-prolin; - - ‘

1=/~ N-/l-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-5,5-di/ethy1—
thio/~ /S/-plpekollnové kyselinaj L '
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1-{"N-/l-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—4,4—di/ethyl-
thio/-/S/=pipekolinovd kyselina;

1-/"N-/1-karboethoxy-3~ -fenylpropyl/~-/S/~alanyl /- ?-azasplro-
/ 4.5 7dekan-2/5/ -karboxylové kyselina;

N-/1-karboethoxy~3-fenylpropyl/-/5/-alanyl 7-2-azasp1ro-

-/
4, 7dekan—3/S/-karboxylové kyselina;

2
-/-'-
2~/ N-/l-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7~2—azasp1ro-
4 4.5 7dekan—7/S/-karboxylové kyselina;
“N-/I—karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7 T-azasplro-
"5.5 7undekan-2/S/-karboxylové kyselina;

l\m

-/ N-/1-karboethoxy—B-fenylpropyll-/S/—alanyl 7—7—azasp1ro—
./ 4,5 7dekan-8/b/-karboxylové kyselina;

2—' N- /1-karboethoxy—3 fenylpropyl/—/S/-alanyl 7~ 2-azasp1ro-
1-5,5 7undekan—3/S/-karboxylové kyselina; »

V-/1—karboethoxy~3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7~8-azasp1ro-

/
4.5 7dekane7/S/-karbcxylové kyselina;

8-
.

—/ N-/1-karboethoxy-3- fenylpropyl/-/S/—alanyl 7-3~azasp1ro-
/755 7undekan—2/S/—karboxylova kyselina;

7-/"N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/~alanyl_7/-1-oxa-7-aza-
spiro/”4.4_7nonan~8/S/~karboxylovéd kyselina;

7=/ N~-/1-karboethoxy-3~fenylpropyl/-/S/~alanyl_7-1-oxa-T-aza-
spiro/”4.4_/nonan-6/S/-karboxylovéd kyselina; ’

7-Z'N-/1—karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/—alanyl‘7-1-oxa-7-aza-
spiro/~4.5_7dekan-8/S/-karboxylovéd kyselina;
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8-/ N-/1-karboethoxy-3- -fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-1-oxa-8-aza-

spiro/”5.5_7undekan-9/5/- -karboxylové kyselinaj

8-/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-1-0x%a-8-aza~-
spiro/ 4.5, 7dekan~7/S/-karboxylové kyselinaj '

9~/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-a1any1 7- 1 =0Xa=9-828%~

spiro/ 5.5 7undekan—8/s/-karboxy1ové ‘kyselinaj

1-4“N-/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—4/R,S/-
/1,3—dioxolan—2—y1/-/S/-prolin; ' -

te/" N-/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/_/s/_alanyl;7_4/n’S/_
/1 3-dioxanoz-yl/-/s/-prolin’ o A

-/ N—/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/—alanyl 7-4/R S/-
/1 3-dithiolanPZ-yl/—/S/-prolin' '

-/ N-/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/s/—alanyl 7 4/R S/—di—
| /ethylthio/methyl—/S/—prolin,

1=/~ N-/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4/R S/-di-
/ethylthio/methyl-/S/-prolin,

1=/~ N-/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/b/—alanyl 7—4/R S/-
/2-tetrahydrofuryl/-/S/-pro1in,

1=/~ V-/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/ s/-alenyl_7- 4/R S/-
/2-tetrahydropyranyl/ -/S/=-proling

1-£" N'/1‘kaTbOXY-3-fenylpropy1/-/S/—alany1 7-4/R,S/=/1,3~
dioxolan~-2 -yl/-/S/-prolin, : »

1—£'N-/1-karboxy-3—fenylpropyl/-3lycyl_7—4/R,S/-/1,3-dioxa-
lan-2-yl/-/S/-prolin;
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1=/ N-/I-karboxy~3-fenylpropyl/-/u/-alanyl 7-4/R S/—/t,3 -di-
thiolan~<~yl/=/S/-prolin;

1-/" V-/1-karooxy—j-fenylpropyl/—glycyl /-4/ﬂ S/—/T ,3-dithio-
lan-2-yl/~- /S/-prolln,

1-/"N-/1-karboxy-3~fenylpropyl/- /a/-alanyl 7-4/R S/—dlmethoxy-
methyl-/S/-prolln,

1-/ N—/l-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl /—4/R o/ di/ethyl—
thio/methyl—/S/-prolln, '

-/ N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4/R S/ /2-tetra-
hydrofuryl/-/S/-prolin, :

-/ N-/t-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-4/R S/-/2-tetra-
hydropyranyl/-/s/-prolin,

1=/ N-/T-karboxy-B-fenylpropyl/-glycyl 7-4/R S/-/2 tetra-
hydropyranyl/-/S/-prolln,

N-/ N-/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/ /S/—alanyl 7—N-/2,2-d1—
ethoxy/ethyl-/s/-alanin,

N-/" N-/I-karboethoxy-3-feny1propyl/-/S/—alanyl 7—N-/1 3-dioxo-
lan-2-yl/methyl-/8/-alan1n,

N-/"N-/1-karboethoxy=-3- fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-N-/1 3-d10xan—
-yl/methyl-/S/—alanin,

N-/ N-/I-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-a1anyl 7—N-/1 3 di-
thiolen-2-yl/methyl-/S/-alanin;

N-/" N-/1-karboethoxy- 3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-N—/1 3-di-
thian-2-yl/methyl~/S/~alanin;
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N—['N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alany1_7-V-/2-tetra-
hydrofuryl/methyl=-/S/-alanin;

N-é'N—/I-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alan@m_?—N-/2-tetra-
hydropyranyl/methyl-/S/—alanin; C

N/~ N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/—al&nym 7-N—/2-tetra-
hydrothienyl/methyl-/S/—alanin, '

N-/ N—/1-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-alanyl;7—N-cyklohexyl—
/S/—alanin, ' o

N—/ N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-N-cyklopen~
tyl—/S/-alanin,

N-/ N-/I-karboethoxy-B-fenylpropy1/-/S/—alanyl 7 3 /2-methy1—
1 3-dioxo1an~2-yl/-/S/-alanin, :

N-/ N-/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl /-3-/2-methyl-
1 3~dithiolanr2—yl/—/S/-alanin,

N-/ N~/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-3-/2—methyl—
1,3-dioxan—2-yl/—/S/-a1anin,

N-/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7- -/2-methy1-
1 3-dithlan—Z—yl/-/S/nalanin,

N-['N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-3—/2-methy1-
2-tetrahydrofuryl/-/S/-alanin;

N-('N-/l—karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-alany1_7—3-/2-methy1-
2-tetrahydropyranyl/-/S/-alanin; ‘ a

N-(’N-/1-karboethoxy—3-feny1propy1/-/S/—alany1_7-3-/2-methyl-
o-tetrahydrothienyl/-/S/-alaninj ' |
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N-/"N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_s-3-/2-netayl-
2-tetrahydrothiopyranyl/~/S/-alanin;

1-/"N-/1-karboxy-3~fenylpropyl/- /b/-alanyl 7-azacyklononan—
2/b/-karboxylova kyselina; '

1=/~ N-/1-ethoxykaroonyl-}-xenylpropyl/—/S/-alanyl 7—azacyklo-
dekan-Z/S/-karboxylové kyselina;

1=/ N-/1-karboxy~-3- fenylpropyl/-/S/—alanyl 7—azacyklodekan—
2/S/-karboxylové kyselina;

-/ N-.&-/l—methoxykarbonyl-3—fenylpropy1/-/S/-1ysyl 7-aza-
yklooktan-2/S/-karboxylcvé kyselina;

-/'N-.C-/T-karboxy-B-fenylpropyl/ /S/-lysyl 7— ~azacyklo-
nonan—Z/a/-karboxylové kyselina; o

-/ N-/l/S/—karbexy-s-amlnopentyl/alanyl 7—azacyklononan—2/u/-
karboxylovéd kyselina;

-/ N-/1—ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl/~/s/—alanyl 7-4-aza-
‘-oxacyklooktan—5/S/-karboxylové kyselinaj

4—/’N—/1-karboxy-B-fenylpropyl/—/S/-alanyl-7-4-aza-l-oxacyklo—
dekan—5/S/-karboxylové kyselinaj S

—/ N-/l-ethoxykarbonyl—3—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7- 4-aza-1-
thiacyklooktan—3/S/-karboxylové kyselinaj

5-£'N-/1—karboxy-B-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-5-aza-I—oxacyklo~
nonan-6/S/-karboxylové kyselinaj '

5-4"N-/1-ethoxykarbonyl-B-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-5-aza-
1-oxacyklononan-4/S/-karboxylové kyselinaj
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4-4"N—ethoxykarbonyl—B—fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-4-aza—1-tnia—
cyklononan-}/S/-karboxylové kyselinaj

5-4’N-/1-ethoxykarbonyl-B—fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-B-aza-l—
oxacyklodekan—6/S/-karboxylové kyselina;

-/ N«/l-metnoxykarbonyl -3=-fenylpropyl/= /S/ alanyl_ 7-o-aza—l~
thiacyklodekan-5/S/—karboxylové kyselina;

5/ N-/\-ethoxykarbonyl—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7=-5-aza=-1-
oxacyklodekan—4/8/-karboxylova kyselina;

4~/ N-/l-ethoxykarbony1-3-fenylpropyl/~/s/—alanyl 7-4-aza-1-
oxacyklodekan~3/S/-karboxylové kyselina;

-/ N-/i-karbomethoxy-B—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-hexahydro-
furo/ 3,4-0 7pyrrol-2/3/-karboxylové kyselinaj

-/1-karboethoxy-z-fenylethyl/-/S/-alanyl 7-hexahydrofuro-

-/"N
3,4-b 7pyrrol—2/S/-karboxylové kyselinaj

1
e

-/ N-/\-karboxy-Z-fenylethyl/-/S/-alanyl 7hexahydrofuro-/ 3, 4-
b 7pyrrol—2/S/-karboxylové kyselina;

5—/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7-hexahydrofuro_
/73, 4-b 7pyrrol-4/S/-karboxylové kyselina;

1=/ N—/1-karboethoxy-B—fenylpropyl/—/s/—alanyl 7-hexahydrothie-
no/ 3,4-b 7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselina; '

5=/ N=- /1-karboethoxy-B-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_7-hexahydro-
thieno[ 3,4-c 7-pyrro1-2/S/-karboxylové kyselinaj

1~ /"N-/1-karboethoxy- -3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-oktahydro-
pyrano/” 3,4-b 7pyrrol-2/S/-karboxylové kyselinaj
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1=/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/- -/S/<alanyl_7/-oktahydropyra-
no/”3,4-c_/pyrrol-2/S/-karboxylovd kyselina;

2-('N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alany1_7-oktahydropyra-
no/"3,4~-c_7pyrrol-3/S/-karboxylové kyselinaj

2-4'N—/I-karboethoxy-3—feny1propyl/-/S/—alanyl_7-oktahydropyra-
no/”3,4~c_7/pyrrol-1/S/-karboxylovd kyselina;

1-/"N-/1~karboethoxy~3-fenylpropyl/- -/S/-alanyl_7-oktahydrothio-
pyrano/ 4,3-b 7pyrrol-2/S/ -karboxylové kyselina,

.-/ N-/\-karboethoxy-}—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydroth10-
pyrano/ 3,4-Db 7pyrrol-2/S/—karboxylové kyselina;

-/ N-/l~karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/—alanyl 7-oktahydroth10-
pyrano/ 3,4-c 7pyrrol—t/S/—karboxylové kysellna,

. -/ N-/l-karboethoxy-3-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-oktahydrothio-
| pyrano/ 3,4-c 7pyrrol—3/S/-karboxylové kyselinaj

1-é'N-/I-karboethoxy-B-fenylpropy1/—/S/-alany1_7-oktahydrofuro—
/-3 4-b 7pyridin-2/S/—karboxylové kyselinaj '

—/ N-/\-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydrofuro-
a 3 4-c 7pyr1din-6/S/-karboxylové kyselina;

5~/ ~N-/1-karboethoxy-3~-fenylpropyl/- -/S/-alanyl_ 7-oktahydrofuro-
/" 3,4~c 7pyr1d1n-4/S/ -karboxylovéd kyselina;

1=/ ~N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-oktahydrothie-
no/”3,4-b_7pyridin-2 /S/wkarboxylové kyselina;

5-/"N-/1-karboethoxy-3- fenylpropyl/-/o/-alanyl 7-oktahydrothie-
no/ 3,4-c 7pyr1d1n-0/S/ ~karboxylova kyselinaj;
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5=/ N=/1 -karboethoxy-3-fenylpropyl/- -/S/=-alanyl_s-oktahydro-
thieno/” 3,4-c_7/pyridin-4 4/5/=karboxylovd kyselina;

1=/ N=/1 _karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-oktahydro-
pyrano/ 3,4-b 7pyr1din—4/b/—karooxylové kyselinaj

1=/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_7-oktahydro-
pyrano/ 4,3-b_7pyridin-2/8/- -karboxylové kyselina;

7=/ N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/o/—alanyl /-oktanydro—
pyrano/ 3 4-c /pyridin—G/u/-karboxylové kyselina'

6-/ N-/1-karboethoxy-3-feny1propyl/-/S/-alanyl 7—oktahydro-
pyrano[ 4,3-c 7pyridin—?/S/—karboxylové kyselina;

-/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydro-
pyrano/ 4,3-c 7pyr1din— /S/-karboxylové kyselina;

7=/ N-/t-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/—alanyl 7-oktahydro-
pyrano/~ 3 4-c 7pyridin—B/S/-karboxylové kyselina;

| 1=/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/ /S/—alanyl 7-oktahydrothio-
pyrano/ 3,4-0 7pyridin—2/S/-karboxylové kyselina,

1=/ N-/\—karboethoxy-B-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_ 7—oktahydrothio—
pyrano/ 4,3-b 7pyridin—2/S/—karboxylové kyselinaj '

7-/ N—/l-karboethoxy-B-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-oktahydro-
thiopyrano/ 3,4-C 7pyrid1n—6/5/-karboxylové kyselinaj;

6-/" N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-oktahydrothio~
pyrano( 4,3-c_/pyridin=7 7/S/-karboxylové kyselinaj

6-4'N-/1-karboethoxy-3 -fenylpropyl/- -/S/=-alanyl_ 7-oktahydro=~
thiopyrano/ 4,3-¢ 7pyr1d1n—S/S/-karboxylové kyselinaj;
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7~/ N-/1=-karboethoxy-3~-fenylpropyl/-/S/-alanyl_soktahydrothio-
pyrano/ 3,4-c_7/pyridin-8/S/-karboxylové kyselina;

5-/" N-/1-karboxy-3 -fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7oktahydrofuro-
[ y4-c 7pyrid1n—6/S/ karboxylovéd kyselina;

-/"N /1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7oktahydrothieno-
"3,4 b;7pyridin—2/S/-karboxyldvé kyselinaj;

5 / -/1-karboxy~3-fenylpropyl/—/S/-alanyl 7oktahydroth1eno-
-C 7pyrid1n— /S/-karboxylové kysellna,"

l\

1- 4 -/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl‘7oktahydropyrano-
/73,4-b 7pyr1dinp2/S/-karboxylové kyselina;
7-/ N-/1~karboxy-3-fenylpropyl/ /S/-alanyl 7oktahydropyrano-
/ 3 4-c 7pyr1d1n—6/8/-karboxylové kyselina;

7-/ N-/T-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/s/-alanyl 72~oxa-7—aza—
spiro/”4.4_/nonan~8/S/-karboxylovéd kyselina;

1-/"N-/1-karbome thoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-T-oxa~1~aza~
spiro/"4.4'7nonan-2/S/+karboxylové kyselina; ’

7~/ N—/l-karboethoxy-3-fenylpropy1/-/S/-alanyl 7—2—oxa-7-aza-
Sper/ 4.4_ 7nonan—6/S/-karboxylové kyselina;

-/'N—/1-karbomethoxy-3 fenylpropyl/-/S/-alanyl"7-2-thia~7~
azaspiro/ 4.4 7nonan—8/S/-karboxylové kysellna,

1=/ N-/I-karboethoxy-3-feny1propyl/-/$/-alanyl 7-7—th1a- -aza-
spiro/ 4.4 7nonan-2/S/ karboxylovd kyselina;

—/ N-/l-karboethoxy-B fenylpropyl/-/S/—alanyl 7—2-;h1a-7-aza-
spiro/~4.4_7nonan-6/S/-karboxylové kyselina;
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2-("N—/1-karboethoxy—3-fenylpropyl/—/S/-alanyl_7-7-oxa—2-aza-
Spiro£'4.5_7dekan—3/S/-karboxylové kxyselina;

2=/~ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/~ -/S/-alanyl_ 7-8-oxa-2-azg-
spiro/ 4.5 7dekan—3/S/-karboxylové ‘kyselina; ‘

1=/~ N—/1-karboethoxy-B-fenylpropyl/ -/S/-alanyl_/-T7-oxa-1-aza-
spiro/ 4.5 7dekan—2/S/-karboxylové xyselina;

1=/ N-/T-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-8—oxa-l—aza—
Spiro/ 4.5 7dekan-2/S/-karboxylové ‘kyselina;

2-/ N-/l—karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7~ 7-oxa-2—aza-
spiro/ 4. 5 7dekan-T/S/-karboxylové ‘kysélina;

2-/ N-/l-karboethoxy-3—fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-8-oxa-2-aza-
spiro/ 4. 5 7dekan—\/S/-karboxylové ‘kyselinaj '

2-/ N-/1-karboethoxy-3-feny1propy1/-/S/—alanyl 7 7—thia-2-aza- |
| spiro/ 4.5_ 7dekan-3/S/-karboxylové kyselina; '

2-/ N—/l—karbomethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-8—thia-2-
azaspiro/ 4,5_7dekan-3 /S/-karboxylové kyselina; =

1-/ N-/l—karbcethoxy-B-fenylpropyl/ /S/-alanyl 7 7-thla-1-aza-
'Spiro/ 4.5 7dekan—2/b/-karboxylové kyselinaj;

1/ N-/1-karboethoxy-3—feny1propyl/-/S/-alanyl 7-8-tnia-~1-aza=
Spiro/ 4.5 7dekan—2/S/-karboxylové ‘kyselina; :

2-/ N—/T-karboethoxy-B—fenylpropyl/ -/S/-alanyl_/-T-thia-2-aza=
spiro/ 4.5_ 7dekan~-1/S/-karboxylové kyselinaj ‘

2-/"N-/1-karboethoxy- 3—fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-s-thia-2-aza-
spiro/ 4.5 7dekan-1/S/—karboxylové ‘kyselina; '




6-/"N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_s-2~oxa-6-aza-
spiro/ 4.5_/dekan-7/S/~karboxylové kyselina;

7=/ “N-/1-karbomethoxy-3-fenylpropyl/~/S/~alanyl_ /=2~0xa~T-aza-~
spiro/ 4.5 _7dekan-8/S/-karboxylovd kyselina;

- _  OXa=-
8-/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_/-2-8-aza-

spiro/ 4.5_7dekan~7/S/-karboxylové kyselina;

7—['N—/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-Z—oxa-?-aza—
spiro/"4.5, 7dekan-&/S/-karboxylové kyselina;

7-4'N-/1-karboethcxy-3-fenylpropyl/—glycyl;7-2—thia-7-aza—
spiro/ 4.4 _7/nonan-8/S/-karboxylové kyselinaj

7=/ N—/T-karboxy—3-fenylpropyl/—glycy1”7-2-thia-7-azaspiro—
/44 7nonanp8/S/-karboxylové kyselina; :
—/ N—/\—karboxy-3 fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-7-oxa—2-aza-
»spiro/ 4.5 7dekan-3/s/-karboxylové kysellna,

~/ N- /1—karboxy-3-fenylpropyl/-/s/alanyl 7-8-oxa—2-azasp1ro-
/4.5 7dekan—3/S/-karboxylové kyselina; -

-/1—karboxy-3-fenylpropyl/-/s/-alanyl 7= 7-oxa-1-azasp1ro-

7N
4.5 7dekan—2/s/-karboxylové kyselina;

-
.

6—£'N-/1—karboethoxy—3—feny1propyl/-/S/—alany1_7—2~thia—6-aza-
spiro/”4.5_7dekan~7/S/-karboxylové kyselina;

7—£'N—/1—karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl;7~2-thia—7-aza—
spiro/”4.5_7dekan-8/S/-karboxylové kyselinaj

8-4_N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-2-thia—8-aza-
spiro/4.5_7dekan-7/S/-karboxylovéd kyselina;
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7-£'N-/1-karboethoXy—3-fenylpropyl/-/S/-alany1_7—2-thia-7—aza—
spiro£"4.5_7dekan—6/5/-karboxylové kyselina;

t-4'N—/1-ka:boethoxy-}-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7—8-oxa-1~aza~
spiroé"S.5_7undekan—2/S/—karboxylové kyselina;

t~£“N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-9-oxa—1-aza-
Spiro£'5.5_7undekan—2/S/-karboxylové kyselinaj '

8-£"N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-2—oxa-8-aza—
spiro[”ﬁ.5_7undekan—9/S/-karboxylové kyselina;

2~4’N-/\-karboethoxy—3-fenylpropyl/-/S/-alany1;7~9-oxa;2-aza_
Spir04*5.5;7undekan—3/S/akarboxylové‘kyselina; ‘ o

9-£“N—/I—karboethoxy-B-feny1propyl/~/S/~alanyl;7-2-oxa-9~aza~
Spiro['5.5;7undekanp8/8/-karboxylové’kyselina; ]

9-['N*/1nkarboethoxy-3-feny1propyl/-/S/-alanyl_7~3~bxa-9~aza-
spiroZ'E.5;7undekan~8/S/—karboxylové‘kyselina; |

B N=/1 -karboethoxy-B-fenylpropyl/-/S/—alanyl_?-2-oxa—8a-aza¢-
spiro["s.5_7undekan-7/s/-karboxylové ‘kyselina;

8-4“N-/1~karboethoxy-3-fenylpropy1/-/S/-a1any1;7~3—oxa-8-aza-
Spiroé'S.5_7undekan~7/S/-karboxylové'kyselina;

7-4'N-/1-karbomethoxy-B-methylthio/-/R,S/-alanyl_?-Z-thia-7— :
azaspiro£'4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselinej;

N-/1-karboxy-Z-benzyloxyethyl/—/S/-alanyl—/S/-prolin;
N-/l-karboxy-Z-benzylthioethy1/-/S/-alanyl—/S/—prolin;

1-["Ne/1-karboethoxy—2—benzyloxyethyl/-/S/-alanyl_7-oktahydro—
indol-2/S/-karboxylové kyselina; -
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(B4 “N-/1-karboethoxy~-2~ benzyltnloetnyl/-/S/-alanyl /-oktahydro-
indol-2/S/~karboxylovd kyselina;

1=/ N-/1-karboxy~2-benzyloxyethyl/-/S/-alanyl_ 7oktanydr01ndol-
2/S/~-karboxylovéd kyselinaj; .

1=/ N—/I-karboxy~2-benzylthioethyl/—/S/-alanyl 7oktahydr01ndol—
2/S/=-karboxylovd kyselinaj

7 -/_N-/T-karboethoxy-Z-benZyloxyethyl/—/S/-alanyl 7—1,4—dithia;
7-aza5piro/ 444 7nonanF8/S/-karboxylové kyselina;

7-( N—/1-karbcethoxy—2—benzylthioethyl/—/S/-alanyl 7-1 4-di-
thia-?—azasplro/ 4 4_ 7nonan-8/8/-karbcxylové kysellna,

1=/ N—/I—karboethoxy-2-benzyloxyethyl/—/S/-alanyl 7dekahydro-
cyklohepta[ b 7pyrrol-2/S/—karboxylové kyselina;

1=/ N—/l-karboethoxynz-benzylthioethyl/—/S/—alanyl 7dekahydro~
cyklohepta/ b 7pyrrol—2/S/~karboxylové kyselina, -

N~/ 1-karboethoxy-2~/4—chlorbenzyloxy/ethyl 7—/S/-alany1—/S/~
prolin,

N-/" 1-karboethoxy-2-/4-chlorbenzylthio/ethyl 7-/S/-alanyl-/S/-

prolln,

1=Na=/™ 1 =karboethoxy-2~/4=chlorbenzyloxy/ethyl_ 7-/S/-alany1—
oktahydro1ndol—2/S/-karboxylové kyselinaj;

1QN—4'\-karboethoxy-2~/4-chlorbenzylthio/ethyl_7-/S/-alany1-
oktahydroindol—2/S/-karboxylové kyselina; D

1=/ N-/\—karbomethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_7-3a/S/,7a/S/~
oktahydroindol-2 /S/-karboxleVé kyselina; S
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7=/ N=/1- /S/-karboethoxy-3-fenylpropyl/=/S/= -alanyl_/-1,4-di-
tnia—7-azasp1ro/ 4+4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselinaj

N—["%/S/-karboethoxy-z-benzyloxyethyl_7-/S/-alanyl—/S/-prolin;

1=/ “N=/1/S/=karboethoxy-2- benzyloxyethyl/—fS/-alanyl_7—Ba/S/,
7a/S/-oktahydr01ndol-2-/S/-Karboxylova kyselina;

1=/ N—/T/R/—karboethoxy-z-benzyltnioethyl/-/S/-alanyl 7-38/8/
7a/S/-oktahydro1ndol—4/S/—karboxylové kyselinaj

N-/“x/R/-karboethoxy-z-benzylthioetny1;7-/S/—alanyl-/S/—prolin;

-/ N—/“l/S/-karboethoxy-B-fenylpropyl 7-/8/-alanyl_ 7-33/3/,
7a/S/aoktahydroindol—2/S/-karboxylové kyseélina.

bilé krystaly, tete / /~°c 7 5660, - 7 =-=25,5 °
N~-/"1-/R, S/-/3—feny1~1~ethoxykarbonyl/propyl 7-/S/-alany1~4 4~
ethylendithio—/s/-prolin

bilé pevnd ldtka, tete / °C 7 71-3 4 "ol _ 726 = —45 2 9 ethanol
N=/"1=/R, S/—/3~fenyl—1-methoxykarbonyl/propyl 7—/S/~a1any1—
oktahydroindol-z-karboxylové kyselina

bilé pevnd ldtka, t. t. / _"°C 7: =73, £ ¢:_726 = +11,8 /ethanol/
N~/ 1=/R, S/-/3—feny1—1-methoxykarbonyl/propyl 7-/S/-alanyl-
oktahydroindo1—2-karboxylové kyselina

[~k 728 = -39,0 |
T~/ N-/3-feny1~ -ethoxykarbonylpropyl/glycy1_7—\,4-dithia-7—
azaspiro/ 444, 7nonan—8/S/-karboxylové kyselina

/o728 = -45,3 /ETCH/
1=/~ N—/1-ethoxykarbonyl—3—fenylpropyl/—/S/~alany1_7-cis,syn—
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oktanydroindol=-2/S/~karboxylovd kyselina ve formé hydritu

[ 728 = -39,5 © /mTONH/
1=/ V—/1-ethoxykarbonyl-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-c1s syn-
oktahydroindol-2/S/-karboxylové kyselina

L 726--469
1-/ N—/ 1/R, S/—ethoxykarbonyl—B—fenylpropyl 7-/S/-alanyl_ 7~
cis,syn-oktahydroindol-2/S/~-karboxylovd kyselina

| /,a 7 = -2,4 ° /ETOH/
1=/ N-/1-karboethoxy—3—fenylpropyl/—/S/-alanyl 7-perhydrocyklo—‘
penta/ b 7PYrr01_2/ /-karboxylové kyselina ‘

Lol 7 = =5,8 ° /ETOH/
1=/ N-/1-karboethoxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl 7-perhydrocyklo-
penta/ b 7pyrrol—2/ /-karboxylové kyselina

".6 7 =-71,3° /1 % Hy0/, tet. 90-100 °C
N-/~ N-/ {=/S/=ethoxykarbonyl=-2-benzyloxyethyl_ 7—/R S/-alanyl 7-
/S/-prolin hydrochlorid hemlhydrét

Lol 7 6 = -73 4 ° /1 %Hzo/
N—/1-/S/-ethoxykarbonyl~2-thiobenzyloxyethyl/-/R S/-alanyl—/S/-

prolin hydrochlorid

t.t. 121-122 °C
1=/ ~N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-alanyl_ 7-c1s syn—oktanydro—

indol-2/3/-karboxylovéd kyselina

oranfové pevné létka, t.t. / °C_7: 124 /rozklad/
N—/l-/R/-etnoxykarbonyl—2—thiobenzyloxyethy1/-/R,S/-alanyl-
cis,syn-oktahydroindol—2-/S/-karboxylové kyselina ve formé

hydrochloridu.dihydrat
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bezbarvy olej, pik nmot.spektra pfi 520
benzylester 1-L’N—£"1-/S/-ethoxykarbonyl—B-fenylpropy1_7-/8/—
alany1_7-cis,syn—oktahydroindol-Z-/S/-karboxylové kyseliny

hydrochlorid ethylesteru 1—4"N—4‘1/S/-ethoxykarbonyl-B—fenyl—
propy1_7-/S/-alany1_7-cis,syn—oktahydroindol-2~/S/—karboxylové
kyseliny Jjako hemihydrét o

$luté pevnd létka, t.t. /70C_7: 55-60
N-/l~/R/-ethoxykarbonyl—2¥/4-methylthiobenzyloxy/ethyl/-
/B,S/~alanyl-cis,syn—oktahydroindol—2-/S/—karboxylové kyselina
b1lé pevnéd létka, t.t. /7°C_7: 148-150, 4“4¢_7%6 = =39,3 ° /850/
1—[’N-4‘1/S/-karboxy-3-feny1propy1_7-/S/éalanyl_7-cis,syn~
oktahydroindol—?/S/-karboxylové kyselina jako hydrét

bezbarvy olej, pik hmot. spekira pfi 508 ,
benzylester N~Z”N~[‘1/S/-ethoxykarbonyl-B-fenylpropy1_7—/S/-
alanyl_?-l—azacyklOoktan—Z/R,S/—karboxylové kyseliny ‘

spinavé bilé pina, [ 720 = +16,4 ° /BTON/
1-4'N-4’1/S/-ethoxykarbonyl—B-fenylpropyl_?-/s/-alanyl;7-1~
azacyklooktan—z/R,S/-karboxylové kyselina jako hydrét
bezbarvy olej, 4'4{_7%6 = =44,7 © .
benzylester 1-4“N-4'1/R/~ethoxykarbonyl—3—fenylpropyl_7-/S/-
alanyl_?-cis,syn—oktahydroindol-2/S/-karboxylové kyseliny

spinavé bild péna, L & 75 = -42,5 ° /ELOH/

1=/ N=/"1/ /-ethoxykarbonyl-Z-fenylpropyl_7-/S/-1ysy1_7cis ,
syn—oktahydroindol—z/S/—karboxylové kyselina Jjako hydrét
/diastereomer a/

$pinavé bild péna, [7¢f_7%6 = -36,4 °
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1~/"Neb-/"1/ /-ethoxykarbonyl-3-fenylpropyl_7-/S/-1lysyl_7cis,
syn-oktahydroindol-2/S/-karboxylovd kyselina /diastereomer b/

Nésledujici priklady popisuji detailnd kompozice, které
ilustruji predloZeny vyndlez. Odborniku v oboru bude zfejmé,
%e existuje mnoho modifikaci jak ldtek, tak metod, které se mo-
hou pou%it, aniZ by dodlo k odchyleni od smyslu a ucelu tohoto
vyndlezu.

V ndsledujicich p¥ikladech je uéinnou sloZkou 1=/ Ne/"1/S/=
xarboethoxy-3~-fenylpropyl_7-/S/-alanyl_7-3a/S8/,7a/S/-oktanydro-
indol-2/S/-karboxylovéd kyselina. ' T

Pfig?avek 1

Tobolka mnozstvi /mg/
u¥inné sloZka 250,0 125,0
laktoza 173,0 86,5
~ kuku#iény Skrob 75,0 3745
steardt horecnaty 2,0 1,0
500,0 250,0

f&inng lédtka, jaktoza a kukuri&ny Skrob se misf tak dlou-
ho, aZ se vytvori homogenni smés a do vysledného prédku se pri-
mis{ steardt hotednaty. Smé&s se uzavrle do dvoudilnych tvrdych
%elatinovych tobolek vhodné velikosti.

Pripravek 2

Tapleta mnozstvi /mg/

ddinnd sloZzka 250,0 125,0




laktoza 161,0 80,5
kukubidny Skrobd 12,0 6,0
voda /pro tisic tablet/ 120 ml 60 ml
_ /odpari se/ /odpafi se/
kukuridny Skrob 75,0 37,5
steardt hofelnaty 2,0 1,0
500,0 250,0

f%inné slo¥ka se misi s jaktozou dokud sm&s nent homogenni.
Melé mno%stvi kukuFilného krobu se smichd s vodou a vyslednd
pasta kukuiiZného skrobu se p¥idd ke smési, kterd se potom mi-
chd a% do vytvoreni homogenni vlhké hmoty. Zbyly kukuiidny
$krob se pridd k vlhké hmot® a mis{ se tak dlouho, dokud se ne-
ziskajl homogenni granule., Granule se protlag{ pomoci vhodné
frézky sitem z nerezavéjici oceli /3/4 inch/. Frézované granule
se vysusi ve vhodné suddrn® a¥ se doséhne %4dené vlhkosti. Vy-
sudené granule se melou pomoci vhodné frézky s pouzitim sita
2 nerezavéjici oceli s oky pro prichod &édstic o velikosti 0,991
‘mm, vmichaji se do steardtu hofednatého a vyslednd smés se
slisuje do tablet poZadovaného tvaru, tloudtky, tvrdosti a roz-
padavosti. ’

pPripravek 3

Injek¥ni roztok mg/ml
d&inné sloZka 5,00
methyl-p-hydroxybenzoét 0,80
propyl-p-hydroxybenzoét 0,10
edetédt Na, 0,10
kyselina citronové-monohydréat 0,08
dextroza 40,0

voda pro injekce Qgs. ad. 1,0 ml
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p~-Hydroxybenzodty se rozpusti v &dsti vody pro injekce
pPi teplot& 60-70 °C a roztok se ochladf na 25-35 °C., Naddvku-
Ji a rozpusti se v3echny ostatni excipienty a uéinnd ldtka.
Roztok se upravi na konelny objem, zfiltruje se pres sterili-
zaéni membrdnu a plni se do sterilnich prepravek.

Podle postupd pripravy pripravka 1, 2 a 3 se néhradou
1-/"N-1/S/-karboethoxy-3-fenylpropyl 7-/S/-alanyl_7-3a/S/,7a/S/-
oktahydroindol-2/S/~karboxylové kyseliny kyselinou 1-/ N=/1-"
karbomethoxny—fenylpropyl/-/S/—alanyl#?oktahydroind0142/8/-
karboxylovou; kyselinou 1-/ N-/1-karboxy-3-fenylpropyl/-/S/-
' alanyl_7oktahydroindol-2/S/-karboxylovou; N-/"1/S/-karboethoxy-
2-benzyloxyethyl_7/-/S/-alanyl-/S/-prolinem nebo N-/"1/R/-karbo-
ethoxy-2-benzy1thioethy1;7—/S/éalanyl~prolinem nebo daldimi
sloudéninami podle vyndélezu, pripravi se dalSf kompozice podle

vyndlezu.
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jsou stejné nebo rizné a znamenaji hydroxy, ni%z81{ alkoxy,
nizs{ alkenyloxy, di/ni%éi/alkylamino/niﬁéi/alkoxy, acyl~
amino/ni%3i/alkoxy, acyloxy/niz81i/alkoxy, aryloxy, aryl-
/ni%31/alkoxy, amino, ni%si alkylamino, di/nizs{/alkyl-
amino, hydroxyamino, aryl/niz3i/alkylemino, nebo substi-
tuovany aryloxy nebo substituovany aryl/nizsi/alkoxy, kde
substituentem je methyl, nalogen nebo methoxy;

znamend vodik, alkyl s t az 10 atomy uhliku, substituova-
ny nizdi elkyl, kde substituentem Jje hydroxy, niz%i alkoxy,
aryloxy, substituovany aryloxy, heteroaryldxy, substituova=
ny heterocaryloXy, amino, niZsi alkylamino, di/niz8i/alkyl-
amino, acylamino, arylamino, substituovany arylamino,
guanidino, imidazolyl, indolyl, ni¥sf alkylthio, srylthio,
substituovany arylthio, karboxy, karbamoyl, niZdi alkoxy~-
karbonyl, aryl, substituovany aryl, aralkyloxy, substi-
tuovany aralkyloXy, aralkylthio nebo substituovany aralkyl=-
thio, kde arylovéd nebo neteroarylovéd &ast substituované
aryloxy, heteroaryloXxy, arylamino, arylthio, aryl, aralkyl-
OXY s aralkylthioskupiny je substituovéna skupinou vybra=
nou ze skupiny zahrnujici halogen, nizd{ alkyl, hydroxy,
niz3{ alkexy, aminomethyl, karboxyl, kKyano nebo sulfamoyl;




R2 a R7

R4 a 35
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Jjsou stejné nebo rizné a znamenaji vodik nebo nizsf
alkyl;

je vodik, niZsi alkyl, fenyl/ni%8i/alkyl, aminomethyl—
fenyl/ni281{/alkyl, hydroxyfenyl/ni%8i/alkyl, hydroxy-
/niz81/alkyl, acylamino/niz$i/alkyl, emino/ni%${/alkyl,
dimethylamino/niZ8i/alkyl, guanidino/ni%%i/alkyl, imi-
dazolyl/niz81i/alkyl, indolyl/ni%3i/alkyl nebo niZ${ al-
kylthio/niZz81i/alkyl; '

Jsou stejné nebo rizné a znamenaji vodik, niZ3{ alkyl
nebo Z, nebo R4 a R5 tvori spoleéné skupinu oznadenou
Q, U, V, Y, D nebo E, kde

” rOx! x°g?

p

/Ctiy/

kde X! a x2 znamenaji nezévisle jeden na druhém 0, S
nebo CH,, R® a R® znamenajl nezévisle jeden na druhém
niz3{ alkyl, ni%s{ alkenyl, niZs{ alkinyl, cykloalkyl
se 3 a’ 8 atomy uhlfku, hydroxy/ni#%{/alkyl nebo Skuw
pinu,ﬁ/CH2/nAr, kde n je 0, 1, 2 nebo '3 a Ar Je nesub«
stituovany nebo substituovany fenyl, furyl, thienyl ne~
bo pyridyl, pridemz substituované fenylové, furylové,
thienylové nebo pyridylové skupiny Jsou substituovény
alespon Jjednou Skupinou, kterd je nezévisle vybréna

ze skupiny zahrnujfci C; 8% C, alkyl, ni¥sf alkoxy,

nizs1{ alkylthio, halogen, CF3 a hnydroxy, nebo RE a R?

spoledné& tvor{ mistek W, kde W je jednoduchd vazba ne-
bo methylenovy mistek nebo substituovany methylenovy
mistek kdyZ alespon jeden z x! a x° Je methylen, nebo
znamend W alkylenovy nebo substituovany alkylenovy mi-
stek o 2 nebo 3 atomech uhliku, pridem? substituovany
methylenovy nebo substituovany alkylenovy mistek mg
Jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny zahrnu-
Jici ni%s{ alkyl, aryl a aryl/ni%3f/alkyl a p je 0, 1
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nebo 2, s tou podminkou, %e alespon jeden z Rt a R’
je Z, s tou podminkou, Ze jestliie'R4 je Z a p je 0,
pak X1 a X2 musi byt oba methylen a s tou podminkou,
e JjestliZe X1 a X2 oba znamenaji methylen, pak R a
R? musi tvorit alkylenovy mistek Wj
Je

r8x! x2R°

/CHy/ /CHy/ g
\

kde Ra, Rg, X' a X2 maji vyse uvedeny vyznam, p Je O,

1 nebo 2, q Jje 0, 1 nebo 2, s tou podminkou, Ze soutet
p a q musi byt t, 2 nebo 3, s tou podminkou, Ze jestli-
te p Jje 0, pak.X{ a X2 musi znamenat methylen a s tou
podminkou, Ze jestliié X1 a X2 znamenaji methylen, pak
B8 a R? spole¥nd tvori mistek W, kde,W mé vy3e uvedeny
vjznam{ :
je , .
rEX! x2r%

(CHz/p (CHZZQ

\ |

kde RB, R9, x' a X2 majl vyse uvedeny vyznam, P je 0,
1 nebo 2 a q Je 0, 1 nebo 2, s tou podminkou, %e sou-
Zet paqadel, 2 nebo 3, s tou podminkou, Ze jestli~
Ze X' a %° znamenaji CH,, pak'Rg a R? spoledné tvofi

mistek W, kde W mé vyse uvedeny vyznam;
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Jje
W
1’/ N
X x°
/CHy/ /CHy/ g

AN /

kde W mé vyznam uvedeny vySe s tim, Ze W miZe znamenat
rovné% methylenovy mistek, kdyZ X' a x° znamenaji kys-
11k nebo siru, X1 a x2 maji vySe uvedeny vyznam,‘p Jje
0, 1 nebo 2, q je 0, 1 nebo 2, s tou podminkou, Ze sou-
et p a q je ! nebo 2 a s tou podminkou, Ze JestliZe p
je 0, musit X! znamenat CHo3
Jje

G

~—

(032(3 /CHz(b

kde G je kyslik, sira nebo CH,, @ je 2, 3 nebo 4ab
je 1, 2, 3, 4 nebo 5, s tou podminkou, Ze soulet a a b
je 5, 6 nebo 7, nebo

G je CH,, a je 0, 1, 2 nebo 3, b je 0, 1, 2 nebo 3, s
tou podminkou, %e soulet a a b je 1, 2 nebo 3, s tou
podminkou, Ze soufet a a b miZe byt 1, 2 nebo 3 pouze
tehdy, jestliZeR1 znamené niZ3i alkyl substituovany
aralkylthio nebo aralkyloxyskupinouj

je
N

/CHy/ /CHy/ ¢,

/CH /CHy/,

N




kde F je O nebo S, j je 0, 1 nebo 2 a k je 0, 1 nebo 2,
s tou podminkou, Ze soudet j a k musi byt 1, 2 nebo 3
amijel, 2nebo 3 a1l je 1, 2 nebo 3, s tou podminkou,
te soudet m a t musi byt 2, 3 nebo 43

a

E Jje
L .
™~
/CHy/ ) /CH,/
/CHy/ /CHy/

\

kde L je O nebo S, u Jje 0, 1 nebo 2 a v je 0, 1 nebo 2,
s tou podminkou, Ze soudet u @ v musi byt 1 nebo 28

h je 1 nebo 2 & s je 1 nebo 2, s tou podminkou, %e
soutet h a s musi byt 2 nebo 3,

‘nebo jeji farmaceuticky prijatelnsa sdal.

2e Sloudenina podle néroku 1, kde jeden 2 R4'a R5 je Z,
kde Xi a Xa'znamenaji methylen, Rs‘a 39 spole&né tvoPt W, ktery
prednostné znamené alkylenovy mistek se 3 atomy uhliku a p Jje
0, 1 nebo 2, S vyhodou 0 nebo 1.

3e Sloudenina podle néroku 1, kde jeden 2z R4 a R5 Zna=
mené Z, kde X' a %2 znemenaji S, p Je 1 @ R a R9’Spoleéné
tvori W, kde W mé vyznam uvedeny v néroku 1, prednostng& zname-
nd alkylenovy mistek se 3 atomy uhliku, nebo kde X1 a X2 zZna- ;
mend O, RS a R znemenaj{ ni%3{ alkyl & P mé vyznam uvedeny '

v ndroku 1.

4. . Sloutenina podle néroku 1, kde g% a R? spoledné tvo-
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i skupinu Q, kde x' a x° znamenaji methylen, 8 a R? spoleéné

tvorl mistek W, W prednostné znamend ethylenovy mistek, a kde
p @ q kaZdy znamend !, nebo kde p je 0 2 q je 2; nebo kde x' a
X2 znamenaji S, R8 a R9 spoleén& tvori ethylenovy mistek a p a
q znamenaji kaZdy s vyhodou 1 nebo p je 1 a q je 2.

5e Slouéenlna podle ndroku 1, kde g a R? spolec¢né tvoir{
skupinu U, kde X a X2 znamenaji methylen a W je methylen a p
vyhodn& znamend nulu a q vyhodné znamend 1 nebo 2; nebo kde X

a X2 znamenaji methylen a W je ethylen, a kde p je vyhodn& 0

a q je 1 nebo 2, nebo p je 1 a q je 0; nebo kde x! a X2 zneme-—
naji methylen a W je trimethylen, a kde p je vyhodn& 0 a q je 1j
nebo kde X1 a X2 znamenaji 0, W Je methylen a p a q maji vyznam.
uvedeny v ndaroku 1. ‘

6. Sloulenina podle ndroku 1, kde R4 a R5 spole&né& tvor{
skupinu ¥, kde G je kyslik nebo sira a soudet a a b Jje 5, nebo
kde G Je CH, a soufet & a b je 5 nebo 2.

Te Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 6, kde

R} je substituovany niZ8i alkyl, kde substituentem je nesubsti-
tuovany nebo ni%sim alkylem substituovany aryl, aralkyloxy nebo
aralkylthio, R' znamensd vyhodné substituovany niZ8{ alkyl, kde
substituentem je aralkyloxy nebo aralkylthio, vyhodn& benzyloxy
nebo benzylthio.

8. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndroki 1 aZ 7, kde
R a R6 jsou stejné nebo rizné a znamenaji hydroxy, ni%3{i al- °
koxy nebo aryl/niZ%8i/alkoxy; R® a R/ znamenaj{ vodik a R3 Jje
vodik, ni%si alkyl nebo fenyl/niZ81/alkyl, vyhodn& znamend R
hydroxy, methoxy nebo ethoxy, R6 hydroxy, ethoxy nebo benzyl-
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oXy, R2 a R7 vodik a R3 vod{ik, methyl nebo benzyl.

9. Sloudenina podle nédroku 1, kterou Jje , a
1-£'N—/1-karbomethoxy—B—fenylpropyl/-/S/—a1any1_7—3a/S/,7a/S/-
oktahydroindol-2/S/-karboxylové kyselina, - .

1-L'N-L'l/S/-karboethoxy-3-fenylpropyl_7-/8/-alanyl_7~3a/S/,
7a/S/—oktanydroindol-Q/S/-karboxylové kxyselina, '
7-['N—/1-/S/—karboethoxy-}-fenylpropyl/-/S/-alanyl_?-1,4-dithia-
7-azaspiro£"4.4_7nonan-8/S/-karboxylové kyselina,
N~£'1/S/fkarboethoxy-2-benzyloxyethyl_?—/S/—a1anyl-/S/—prolin,
N—4'1/R/akarboethoxy—2-benzylthioethy1;74/S/-alanylé/S/—prolin,
1-[‘N-/T/S/-karboethoxy-2-benzyloxyethyl/A/S/-alanyl;7—3a/S/,
7a/S/-0ktahydroindol—z/S/-karboxylové kyselina nebo =
1-/"N-/1/R/=karboe thoxy-2-benzylthioe thyl/=-/S/-alanyl_7-38/5/,
7a/S/-0ktahydroindol-Z/S/-karboxylové kyselina. ' C

10. Zpisob pi{pravy slou¥eniny vzorce I definované v kte-
pémkoliv z nérokd 1 a% 9, vy z n 8 gujici se T i m,

' %e se sloudenina piipravi vhodnym postupem vybranym z nésleduji-
c{ch postupld /pfilemZ v nédsledujfeich vzoreich R, R‘, Rz, R3, R4,
35, R a R/ maji vyznam uvedeny u vzorce I, vietn& vhodnych
chrénicich skupin/: 4
a/ pro p¥ipravu sloufenin vzorce I, kde R2 znamend vodik se
redukdnd kondenzuje xetosloudenina XIII s dipeptidem XIV

o R o Ef B 0
"l TR
R-C-C=0 + HNCHC - N - C = C = B =—> 1 .
R '

XIII XIV




- VIII =~

b/ alkyluje se dipeptid XIV plsobenim slouéeniny ZXII

R o =z R ‘ R’
[ | p |
HN = CH = C = N = ? ~COR® 4+ X -0C - COR mm—p T
R/ R®
XIV | XXII

kde X znameng chlor, brom, jod, alkansulfonyloxy nebo arensulfo-
nyloxy, )

c/ kondenzuje se aminosloudenina XVIII s ketosloudeninou XIX
za redukce

o R B o r* R’
n | R
R-C-C=-Ni, + 0=C=-C-N=C=C0=R g
| |
R? R!

XVIII | XIX

a/ alkyluje se aminosloudenina XVIII pﬁsobenim sloudeniny XXIII

g! RS o r* R°
1 B
R-C=C=~Ni, + X-CH-C-N - ? - CORC ey 1
l .
g R R
XVIII XXIIT

kde X znameng chlor, brom, jod, alkansulfonyloxy nebo arensulfonyl-

00Xy,




- IX -

e/ kxondenzuje se aminokyselina XXI s aminokyselinou XVII
R! R gt R’
| l Ll
RCO - C -~ NH - CH - COCH + HN = C = COR” ey 1
R? R/
XXI 4 XVII

nésledn® se odstrani chrénici skupiny, je-1i to treba, za vzniku
pozadovaného produktu a je-1li tireba, prem&ni se takto ziskané
sloudenina vzorce I na Jinou sloudeninu vzorce I QEe-li tfeba,
pripravi se jeji sdl a Je-1i tPeba isoluje se preferovany isomere

t1e Zpisob podle néroku 10, vy z n @ Eujici se
t { m, Ze se 2—/S/-benzyloxykarbonyl-ggg,gngoktahydroindol a
N-/I~/S/—ethoxykarbony1-3-fenylpropyl/-/S/-alanin podrobf kon-
denzaci v pPfitomnosti N—methylmorfolinu’a[difenylfosforylazidu,
nade? se isoluje benzylester 1-L'N-l"l/S/-ethoxykarbony1~3~fe-
nylpropy1_7—/S/-a1anyl_7-3a/S/,7a/S/—oktahydroindol-E/S/—kar-
boxylové kyseliny, ktery se hydrogenuje & isoluje se Zddany
isomer. '

12 Farmaceutickd kompozice pouZitelnd pri 148b& hyperten=-
ze, vyzna gujicti se t £ m, %e obsahuje sloudeninu
obecného vzorce I definovanou Vv kterémkoliv z ndrokd ! aZ 9 nebo
' jeji farmaceuticky prijatelnou sil, vyhodn& ve smé&si s vhodnym
farmaceuticky prijatelnym nosidem nebo excipientem.
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Vzorce pto anotaci /I, 2, Q, V, U, ¥, D, E, XXI, XVI1/

, o & g3 g4 RO f
. N I | 6
- R-C~-C-NH - CH - f - N - ? -C-R /1/
™ [ |
R® 0 R’
Rsxl\/ x2R? z8x! x2R9
/Z/ /Y
/CH,/ ;::><:::j
l 2'p : /‘({H2/_p /ICH2/.q
8.1 2.9
x'_ . _X°R ,
R S~ , %! /W\ %2
V474 ;>,___<: /u/
JCH,/. /CH,/. /CH,/ JCH,/
2'p. 2/q . 2/p Holg.
R NP o c
/’Gk\\ | ¥ o~
/CHpla  /CBply  yyy /N .
\ / /CH,/ /CHz(t
> /7
/CHy/ 5 VCHy/y o
/L\ x“"""—m
\ MA3raov
) /Cﬁg/n /LHz/s _AZATTNAA O¥d|
- /E/ __ovyn i
- /CH,/  /CH,/ | |
N g'u ey I..ZleGl'
or' &3 R4R7 | ]
RC-C-NHCH-COOH HN-C-CO-R ,‘
2 7
R | R . L t7 P
/%X1/ /XVIL/ {'




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

