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(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras az uj (I) altalanos
képleti biciklikus aminosav-szarmazékok és fizio-
logiailag elfogadhato soi, valamint ezeket hato-
anyagként tartalmazé gyogyszerkészitmények eld-
allitasara. Az (I) altalanos képletben

n jelentése 1,

R jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy
adott esetben metoxicsoporttal szubsztitualt ben-
zilcsoport,

R! jelentése metil-, -amino-butil-, p-(révidszen-
lancu)-alkoxi-benzilcsoport, -
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R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

Z jelentése hidrogénatom, vagy

Y és Z jelentése egyiitt egy oxigénatom,

X jelentése fenilcsoport,

ahol a 2, 3a és 7a helyzetd, illetve az (I) altalanos
képletben a —CO,R? csoportot hordozo és csillag-
gal jelolt kiralitas-centrumok R- vagy S-konﬁguré-
ciojuak es az R! csoportot hordozod és kettos csil-
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A taladlmany targya eljards hatéanyagként 4j (I)
altalanos képletii biciklikus aminosav-szarmazéko-
kat vagy annak fiziologiailag elfogadhato sojat tar-
talmazo gyogyszerkészitmények, valamint a hatd-
anyagok eldallitasara.

Az (1) altalanos képletben

n jelentése 1,

R jelentése hidrogénatom, 14 szénatomos alkil-
csoport vagy adott esetben metoxicsoporttal
szubsztitualt benzilcsoport,

R! jelentése metil-, w-amino-butil-, p-(révidszén-
lanci)-alkoxi-benzilcsoport, '

R? jelentése hidrogénatom vagy [-4 szénatomos
alkilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

Z jelentése hidrogénatom vagy

Y és Z egyiitt egy oxigénatomot jelentenek,

X jelentése fenilcsoport.

Soként elsésorban az alkali- és foldalkalisok,
fiziologiailag elfogadhato aminok soi és szervetlen
és szerves savak, igy példaul a sésav, hidrogén-
bromid, kénsav, maleinsav és fumarsav soi jéhet-
nek szoba. '

Az alkilcsoport lehet egyenes vagy elagazo szén-
lancu.

A biciklusos gyiirii 3a és 7a helyzetl hidrogén-
atomjainak el6nyds térallasakor a karboxilcsoport
két lehetséges konfiguracioban allhat, exo-allasban
(asd az (Ia) képletd csoportot) €5 endo-alldsban
(1asd az (Ib) képletii csoportot).

A 2-helyzetii karboxilcsoport endo-alldsa ugy
hatarozhatd meg, hogy a karboxilesoport a biciklus
hatos gyfirlije felé, vagyis a biciklus konkav oldala
felé fordul.

Ennek megfelelden a 2-helyzetii karboxilcsoport
exo-allasa gy hatarozhaté meg, hogy a karboxil-
csoport a megfeleld hidfé-hidrogénatom felé for-

“dul.

Az (1) altalanos képletben kiralis szénatomok
vannak a 2, 3a és 7a, valamint az oldallanc csillag-
gal megjeldlt helyein. A talalmany oltalmi kdrébe
tartoznak a megfelel centrumok R- és S-konfigu-
racidi, illetve a kettds csillaggal jeldlt centrum
S-konfiguricidja. Az (I) altalanos képletii vegytile-
tek tehat optikai izomerek, diasztereomerek, race-
matok, valamint ezek keveréke formdjaban fordul-
hatnak elé. Eldny6sek azok az (I) altalanos képletii
vegyiiletek, amelyekben a biciklusos rendszer 2-
helyzetii szénatomja, valamint az oldallanc egyik
csillaggal jelzett szénatomja S-konfiguracioban all.

Kiilondsen elénydsek azok az (1) altalanos képle-
1l vegyiiletek, amelyek képletében

1 jelentése 1,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R! jelentése metil-, @-amino-butil- vagy metoxi-
benzilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

X jelentése fenilcsoport.

Kiildn kiemeljitk azokat az (1) altalanos képleti
vegyiileteket, amelyekben n jelentése 1, R jelentése
hidrogénatom, R! jelentése metilcsoport, X jelen-
tése fenilcsoport, R jelentése hidrogénatom vagy
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2

xilcsoport exo- vagy endo-allast és a csillaggal je-
161t szénatom, valamint a 2-helyzetii szénatom
S-konfiguracioju.

A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
tii vegyiletek eldallitasara, oly modon, hogy

a) egy (I1) altalanos képletii vegyiiletek, a képlet-
ben n, R, R2, X, Y és Z jelentése a fenti, egy (1II)
altalanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, a keép-
letben W jelentése hidrogénatom vagy egy savval
lehasithato csoport, eldnyosen terc-butilcsoport, a
peptidkémiaban szokdsos amidképzési modszerrel,
és adott esetben a kapott, W helyén savval lehasit-
hatd csoportot tartalmazé vegyilletet savval kezel-
jiik, és adott esetben a kapott, R? helyén alkilcso-
portot tartalmazo (I) altalinos képletii vegyiletet
savas vagy bazisos kezeléssel szabad karbonsavva
alakitjuk, vagy

b) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tasara, melyek képletében Y és Z egy oxigénatomot
jelent,

b,) egy (IV) altalanos képletil vegyiiletet, a kép-
letben

R! és W jelentése a fenti, egy (V) altalanos képle-
td vegyiilettel reagaltatunk, a képletben

R2 és X jelentése a fenti, a Michael-reakci6 (Or1-
ganikum, 492 /1967/) szerint, és adoti esetben a
kapott W helyen savval lehasithato csoportot tar-
talmazd vegyiiletet savval kezeljiik, €s adott esetben
a kapott R? helyén alkilcsoportot tartalmazé (1)
altalanos képletii vegyiiletet vagy bazisos kezeléssel
szabad savva alakitjuk, vagy

b,) egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet, a kép-
letben

R! és W jelentése a fenti, egy (VI) altaldnos
képletil vegyiilettel reagaltatunk, a képletben

R? jelentése a fenti, és a kapott vegyilletet egy
(VII) altalanos képletdl vegyiilettel reagaltatunk, a
képletben

X jelentése a fenti, a Mannich-reakcio (Bull. Soc.
Chim. France 625 /1973/) szerint, és adott esetben
a kapott W helyén savval lehasithaté csoportot
tartalmaz6 vegytletet savval kezeljiik, és adott eset-
ben a kapott, R? helyén alkilcsoportot tartalmazé
(1) altalanos képletil vegyilletet savas vagy bazisos
kezeléssel savva alakitjuk; vagy

¢) olyan (1) dltalanos képleti vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében '

Y és Z jelentése hidrogénatom, egy (IV) altalanos
képletii vegyiiletet, a képletben

R! és W jelentése a fenti, egy (VIII) altalanos
képletli vegyilettel reagaltatunk, a képletben

R2 és X jelentése a fenti, és a kapott Schiff-bazist
elektronikus Giton vagy redukaloszerekkel, igy pél-
daul natrium-bérhidridde!l vagy natrium-cidn-
bérhidriddel redukaljuk és adott esetben a kapott
W helyén savval lehasithatd csoportot tartalmazo
vegyiiletet savval kezeljitk, és adott esetben a ka-
poti, R? helyén alkilcsoportot tartalmazo (I) altala-
nos képletii vegyiiletet savas vagy bazisos kezeléssel
szabad savva alakitjuk; vagy

d) olyan (I) altalanos képleti vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében

Y jelentése hidroxilcsoport és

Z jelentése hidrogénatom, egy olyan (I) altalanos
képletit vegyiiletet, amelynek képletében

2.
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Y és Z egyiitt egy oxigénatomot jelentenek, alka-
lifém-borhidriddel redukalunk, és a kapott (I) alta-
lanos képletii vegyiiletet adott esetben olyan (I)
altalanos képletii észterré alakitjuk, amelynek kép-
letében

R jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy adott eset-
ben metoxicsoporttal szubsztitualt benzilcsoport,

és az (I) altalanos képletii vegyiiletet adott esetben

fiziologiailag elfogadhat6 sova alakitjuk.

A talalmany szerinti eljarasban kiindulasi anyag-
ként hasznalt (I1I) dltalanos képletii vegyiiletekben
a 3a és 7a helyzetit hidrogénatomok egymashoz
képest cisz-konfiguracioban alinak, és a 2-helyzeti
—CO,W csoport a biciklusos gylirlrendszerhez
exo- vagy endo-allas. A (III) altalanos képlet-
benW jelentése hidrogénatom vagy egy savval leha-
sithato csoport.

A (III) 4ltaldnos képletii vegytletek eldallitha-
tok, oly modon, hogy egy (IX) altalanos képletii
vegyiiletbe, melynek képletében

R?, jelentése [-6 szénatomos alkil- vagy 7-8 szé-
natomos fenil-alkilcsoport, egy acilezészerrel be-
visszitkk a —COR? csoportot, melynek képletében

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 5-9
szénatomos cikloalkilcsoport, 2-6 szénatomos al-
kenilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, fenil-,
feniloxi-, fenil-(1-4 szénatomos)alkil- vagy fenil-
(1-4 szénatomos)-alkoxicsoport, a kapott (X) alta-
lanos képleti vegyiletet, a képletben

R2?, és R3 jelentése a fenti, (X1) altalanos képletii
vegyiiletek sztereoizomer keverékévé ciklizaljuk, a
képletben

R2, és R3 jelentése a fenti, és a hidfo-szénatomo-
kon 1év6 hidrogénatomok cisz-konfiguraciojuak, és
a kapott sztereoizomer keveréket, amelyben attdl
figgéen, hogy a (IX) altalanos képletit vegyiiletek
R-, S-konfiguraci6ju vagy racém keverékébdl indu-
lunk ki, a (XIb) és (XId), illetve (Xla) és (XIc)
képletli diaszteromer parok, illetve ezek keveréke
fordul el0, adott esetben az enantiomerek, diaszte-
romer parok vagy racematok elGzetes szétvalaszta-
sa utan (I11) altaldnos képlet(i vegyiiletté szappano-
sijuk, a képletben W jelentése hidrogénatom, és
adott esetben olyan (III) altalanos képletii vegyi-
letté észterezziik, melynek képletében W jelentése
egy savval lehasithato csoport.

A (IX) altalanos képleti vegyiiletek szintézisénél
a (XII) altaldnos képletd allil-glicin-észterbdl kell
kiindulni, a képletben

R2, jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy
7-8 szénatomos fenil-alkilcsoport, elénydsen 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy benzilcsoport.

Az allil-glicin-észter felhasznalhato racém vegyii-
letként vagy optikailag tiszta R- vagy S-formaban.
A racém allil-glicin szintézisét a Monatschefte der
Chemie 85, 1071 (1954) ismerteti; az R- és S-vegyi-
leteket a J. Biol. Chem. 223, 40 (1955). Az észtere-
zést a szerves kémia szokdsos moddszerei szerint
végezziik. Az etilészter eldallitasat az idézett Mo-
natshefte der Chemie cikk ismerteti. A (X1} altala-
nos képletii vegyiiletet krotonaldehiddel szerves ol-
doszerben vizlevalasztas kdzben (IX) altaldnos
képletll Schiff-bazissa alakitjuk. A reakciot —40 °C
és +80 °C kozotti, elonydsen +20 °C homérsékle-
ten végezziik. Szerves oldoszerként aprotikus oldo-
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szereket, igy példdul benzolt, toluolt, szén-tetraklo-
ridot vagy kloroformot hasznalunk. A reakcidvizet
egy vizmegkotoszerrel, igy példaul MgSO,-gyel,
Na,SO,-gyel, molekuldrsziirével vagy szerves sec-
gédanyaggal, példaul ortohangyasavészterrel vagy
azeotrop vizlevéalasztassal eltavolitjuk a reakcio-
egyensulybol.

A Schiff-bazist elonydsen aprotikus olddszerben,
igy metilén-kloridban, kloroformban, toluolban
vagy dimetil-formamidban bazis, példaul trietil-
amin, piridin vagy mas aminok jelenlétében egy
acilezd szerrel, igy példaul egy savkloriddal a (X)
altalanos képletil diénamidda acilezziik. A reakciot
—80°C és +40°C kozotti hdmérsékleten vegez-
ziik. Elénydsen ~80 °C homérsékleten kezdjiik és
20 °C homérsékleten teljessé tessziik.

A -COR3 csoportot atvivé acilezd szerben R3
elényds jelentése fenil-, terc-butoxi-, metil-, metoxi-
vagy etoxicsoport. A (X) altalanos képletii vegyiile-
tet elényosen egy magas forrasponti szerves oldo-
szerben melegitjiik és intramolekularis Diels-Alder-
reakcioval (Xla-d) képletl biciklusos aminosav-
szarmazékka ciklizaljuk, amely sztereoizomer ke-
verék formajaban valik le. Oldoszerként olyanokat
hasznélunk, melyek 80-250 °C k6z6tti forrdspont-
tal rendelkeznek, igy példaul toluolt, xilolt vagy
diklor-benzolt. A termolizis alacsonyabb forras-
pontu oldészerben is elvégezhetd nyomads alatt.
A termolizist elényosen 100-180 °C kdzotti hdmér-
seékleten végezzitk normal nyomason. A reakcide-
dény tivegfeliletének dezaktivalasara adott esetben
bisz-trimetil-szilil-acetamidot vagy mas szokdsos
dezaktivaloszert, illetve a gyokos mellékreakciok
visszaszoritasara savmegkotSt és gyokfogot, igy
peldaul terc-butil-katecholt adunk a reakcidelegy-
hez.

A (Xla) és (XIb) képletii endo-cisz-vegyliletek és
a (XIc) és (X1d) képleti exo-cisz-vegyiiletek mindig
racematként fordulnak el6 a racém (XII) altalanos
képleti allil-glicin-észterek alkalmazasa esetén. Ha
kiindulasi anyagként S-konfiguraciéja allil-glicin-
észtert hasznalunk, akkor cisz-endo-S-konfigura-
cidju (XIa) képletii és cisz-exo-konfiguraciéju (XIc)
képletli aminosav-szarmazékot kapunk, ahol az S-
konfiguracio a 2-helyzetii szénatomra vonatkozik.
Ha R-konfiguracioju allil-glicin-észtert haszna-
lunk, akkor a 2-helyzetii szénatomjan R-konfigura-
cioju (X1Ib) és (X1d) képletii aminosav-szarmazékot
kapjuk. A (XIa)/(XIb) és (XIc)/(XId) racematok,
illetve a (XIa) és (XIc), valamint (XIb) és (XId)
diasztereomerek a szokdsos médon példaul frak-
cionélt kristdlyositassal vagy oszlopkromatografia-
san Kiesel-gélen valaszthatok szét. A tovabbi reak-
cidkhoz a racematot vagy az optikailag tiszta diasz-
terecmereket hasznaljuk.

Savas vagy bazisos elszappanositassal olyan
(111) altalanos képletii aminosavakat kapunk, me-
lyek képletében W jelentése hidrogénatom. Az ami- -
nosavak adott esetben észterezhetdok. A (I11) altala-
nos képletll aminosavak eldnyds terc-butilészterét
(W == terc-butilcsoport) a peptidkémidban szokasos
mddon példaul a sav és izobutilén reakcidjaval
allijuk el6 inert szerves oldoszerben (példaul dio-
xanban) sav (példaul kénsav) jelenlétében. Kiilons-
sen :10nyds az alabbi eljaras: A megfeleld aminosa-
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vat egy bazissal lehasithato csoporttal, péeldaul me-
til-szulfonil-etoxi-karbonil-csoporttal (MSC; Tes-
ser, Balvert-Geers: Int. J. Pept. Protein Res. 7, 295
/1975/) nitrogénatomjan acilezzitk. A karbonsavat
semleges vagy enyhén bazikus pH-tartomanyban
terc-butanollal szerves olddszerben, példaul piri-
dinben propil-foszfonsav-anhidrid jelenlétében a
megfeleld terc-butilészterré alakitjuk. Az MSC-
védGesoportot erdsen lagos kozegben luggal vizes
oldoszerben lehasitva kapjuk a (II1) altalanos kép-
letii terc-butilésztert (W = terc-butilcsoport).

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasa-
hoz kiindulasi anyagként hasznalt (II) altalanos
képletit vegyiiletek, melyek képletében n jelentése
1, Y és Z jelentése hidrogénatom, R! jelentése me-
tilcsoport és R? jelentése metil- vagy etilcsoport ¢€s
X jelentése fenilcsoport, ismertek (lasd a 37 231 EP
szabadalmi bejelentést). A (II) altalanos képletit
vegyiiletek killonbdz6 modon allithatdk eld. Az
egyik szintézis a fenti (VII) altalanos képletii keton-
bél indul ki, melyet az ismert médon Mannich-
reakcioval egy fenti (VI) altalanos képletii vegyiilet-
tel és egy (XIII) altalanos képletii aminosav-észter-
rel, a képletben R! jelentése a fenti és W' jelentése
egy hidrogenolitikusan vagy savval lehasithato cso-
port, elényosen benzil- vagy terc-butilcsoport, egy
(XIV) altalanos képletli vegyiiletté alakitunk, a
képletben R?, R?, X és W' jelentése a fenti, azzal a
megszoritassal, hogy ha W- jelentése egy hidroge-
nolitikusan lehasithato csoport, elénydsen benzil-
csoport, akkor R? jelentése W jelentésétdl elterd.
Ha a W csoportot hidrogenolitikusan, példaul pal-
ladium segitségével lehasitjuk, akkor 3 molekviva-
lens hidrogén felvételével olyan (II) altalanos képle-
ti vegyiiletet kapunk, melynek képletében Y és
Z jelentése hidrogénatom. Ha a hidrogénfelvételt 1
. molekvivalens utan megszakitjuk, olyan (II) altala-
nos képleti vegyiiletet kapunk, melynek képletében
n jelentése 1 és Y és Z egyiitt oxigénatomot jelente-
nek. Ez a vegyiilet el6allithat6 gy is, hogy a (XIV)
altalanos képletii vegyiiletek W* csoportjat savval,
példaul trifluor-ecetsavval vagy sosavval inert szer-
ves oldoszerben, példaul dioxanban lehasitjuk.

A (XIV) altalanos képletii vegyiiletek eldallitha-
tok az (V) altalanos képletil vegyiiletek és a (XIIT)
az ismert modon. Ez az eljaras elonyosen alkalmaz-
hato olyan (XIV) altalanos képletit vegyiiletek elo-
allitasara, melyek képletében R! jelentése metilcso-
port, R? jelentése etilcsoport és X jelentése fenilcso-
port.

A (XIV) altalanos képletil vegyiiletek diasztereo-
mer keverék formajaban izolalhatok. Elonyds
(X1V) altalanos képletil diasztereomerek azok, me-
lyekben a csillaggal jelolt kiralis szénatomok S-
kristalyositassal vagy Kiesel-gélen végzett kroma-
tografiaval. A W' csoport utolagos lehasitasa koz-
ben a kiralis szénatomok megtartjak konfigurécio-
jukat.

A talalmany szerinti eljarasban masik kiindulasi
anyagkeént hasznalt (IV) altalanos képletii vegyiile-
tek elballithatok a (III) altalanos képletii vegyiile-
tekbdl egy (XV) altalanos képletii nitrogénatomjan
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védett 2-amino-karbonsavval reagaltatva, a képlet-
ben V jelentése egy vedocsoport és R! jelentése a
fenti. A V véddcsoport, melyet a reakcio végén
ismét eltavolitunk, lehet példaul terc-butil-karbo-
nilcsoport. :

A (II) altalanos képletli vegyiiletek és a (III)
altalanos képletii vegyiletek reakciojat a peptidkeé-
midban ismert kondenzacios reakcid modszerével
végezzitk, amikor is kondenzaldszerként peéldaul
diciklohexil-karbodiimidet vagy 1-hidroxi-benzo-
triazolt hasznalunk. A W csoport utdlagos savas
lehasitasahoz savként eldnyosen trifluor-ecetsavat
vagy sosavat hasznalunk.

A (IID), (IV) és (1) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasara fent ismertetett reakcid sordn a kozti-
termékek megtartjak konfiguraciojukat a 3a és 7a
helyzetli hidfészénatomokon.

A fenti eljarassal eloallitott (III) altalanos képle-
tl vegyiiletek keverék formajaban nyerhetdk, me-
lyek példaul kristalyositassal vagy kromatografia-
san szétvalaszhatok. A (III) altalanos képleti ve-
gylletek racematok formajaban nyerhetdok, és mint
ilyenek a fent ismertetett szintézisben felhasznalha-
tok. Felhasznalhatok azonban mint tiszta enantio-
merek is, amikor is a racematokat a szokasos mo-
don, példaul optikailag aktiv savakkal vagy bazi-
sokkal végzett soképzéssel az optikai antipodokra
szétvalasztjuk. Az eljarassal azonban a tiszta enan-
tiomerek is elallithatok.

Ha az (I) altalanos képletli vegyiileteket racema-
tok formajaban nyerjiik, akkor ezek is a szokasos
modon, példaul optikailag aktiv savakkal vagy ba-
zisokkal végzett soképzéssel az enantiomerekre
bonthatdk vagy kromatografiasan szétvalasztha-
tok. .
Azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, melyek
keépletében R jelentése hidrogénatom, belsd savak.
Mint amfoter vegyiiletek savakkal vagy bazisokkal
sokat képezhetnek. Ezek a sok a szokasos modon,
ekvivalens mennyiségii savakkal vagy bazisokkal
elGallithatok.

Az (1) altalanos keépleti vegyiiletek és soi hosszan
tarto, intenziv vérnyomascsokkentd hatassal ren-
delkeznek. Ezek a vegyiiletek erésen gatoljak az
angiotensin converting enzimet (ACE-gatlok). Fel-
hasznalhat6k a kiilénb6zo eredetli magas vérnyo-
mas lekiizdésére. Kombinalhatok mas vérnyomas-
csokkentd, véredénytagité vagy diuretikus hato-
anyagokkal. Ezek tipikus képviseldit ismerteti pél-
daul az Erhardt-Ruschig: Arzneimittel, Weinheim,
1972 kényv. Az (I) altalanos képletii vegyiiletekbol
eldallitott gyogyszerkészitmények adagolhatok int-
ravénasan szubkutan vagy peroralisan.

A dozis oralis adagolas eseién 1-100 mg, elony6-
sen 1-40 mg egységdozisonként atlagsulyu felndtt
betegeknél. Ez megfelel 0,013-1,3 mg/kg, elonyo-
sen 0,013-0,53 mg/kg napi dozisnak. Ez a dézis
sulyos esetekben tovabb novelhetd, mivel toxikus
hatast eddig nem figyeltek meg. A dozis azonban
csbkkenthetd is, elsO sorban akkor, ha egyidejiileg
diuretikumot is adagolunk.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek a megfeleld
gyogyszerészeti készitmény formajaban oralisan
vagy parenterdlisan adagothatok. Oralis adagolas-
hoz az aktiv anyagot a szokasos adalékanyagokkal,

4.
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igy hordozd anyagokkal, stabilizdtorokkal vagy
inert higité anyagokkal elkeverjiik és a szokdsos
modon alkalmas készitménnyé, igy tablettava, dra-
zséva, kapszulava, vizes, alkoholos vagy olajos
szuszpenziova vagy vizes, alkoholos vagy olajos
oldatta alakitjuk. Inert hordozoként hasznalhaté
példaul a gumi arabikum, magnézium-karbonat,
kalium-foszfat, tejcukor, glikéz vagy keményitd,
eldnydsen kukoricakeményitd. A készitmény a fen-
tieken kivill lehet szaraz vagy nedves granulatum is.
Olajos hordozoéanyagként vagy oldoszerként fel-
hasznalhatok példaul & novényi és allati olajok, igy
a napraforgdolaj vagy a csukamadjolaj.

Szubkutan és intravénas adagolashoz az aktiv
anyagot vagy annak fiziologiailag elfogadhato so-
jat adott esetben az ismert segédanyagokkal, igy
oldaskodzvetitokkel, emulgeatorokkal vagy mds se-
gédanyagokkal oldattd, szuszpenziéva vagy emul-
ziova alakitjuk.

10
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ziologias konyhasooldat vagy alkoholok, igy eta-
nol, propandiol vagy glicerin, emellett cukoroldat,
igy glikoz- vagy mannitoldat vagy a fenti oldosze-
rek keveréke.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek rendkiviil
erds hatasat a kovetkezd farmakologiai vizsgalatok
is mutatjak.

Intraduodenalis adagolassal narkotizalt patka-
nyokon 310 ng Angiotensin I-gyel kivaltott reakcio
30 perccel az adagolas utin 50%-ban gatolhato az
alabbi dozisokkal (EDg,):

1. tabldzat

(ha nincs mas adat, az (I) altalanos képletben a
3a és 7a helyzeti hidrogénatomok cisz-konfigura-
ciojuak, a 2-helyzeti karboxilcsoport endo-allasu
és a csillaggal jelzett és a 2-helyzetl szénatomok

Oldészerként felhaszndlhatok példaul a viz, fi- 20 S-konfiguraciojiak)
n X Y Z R? R! R ED;, (ng/kg)
1 fenil H H —C,H, —CH, H 40
1 fenii H H H —CH; H 600
80
1 fenil H H —C,H; —CH; H (A 2-helyzetben
R,S-konfiguracid)
1 fenil —0— —C,H, —CH, H 390
2. tablazat

(az (I) ?Italanos képletben a 3a és 7a helyzetii hidrogénatomok cisz-konfiguracidjuak, a karboxilcsoport
exo-allasu és a csillaggal jelzett és a 2-helyzetli szénatom S-konfiguracioju)

n X Y Z R? R! R ED;, (ug/kg)
1 fenil H H —C,H; —CH; H 70
1 fenil H H H —CH, H 700
1 fenil —O0— —C,H; —CH, H 500

A kovetkez6 példak kozelebbrol megvilagitjak a
talalmany szerinti eljarast, anélkiil, hogy a talal-
many ezekre korlatozédna.

A példakban megadott 'H-NMR adatokat
CDCl;-ban mértitk és (ppm) értékekben adtuk
meg. Konkrét adat hianyaban az elért kitermelés
40-90% kozott mozgott.

1. példa
n-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3.3a4.5,7a-hexahidro [1H Jindol-2-R,S-endo-

-karbonsav

a) N-benzoil-N-(butadién-1,3-il)-R,S-allil-glicin-
-etilészter
© 28,6 g R,S-allil-glicin-etilésztert feloldunk 140 ml
toluolban ¢s 14,0 g krotonaldehidet adunk hozza.
30 g vizmentes magnézium-szulfat hozzaadasa utan
3 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertetjiik.
Ezutan a magnézium-szulfatot lesziirjiik és a tolu-
olt vakuumban leszivatjuk. A maradék 44,4 g ola;.
750 ml metilén-kloridot lehiitiink — 70 °C hémér-
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sékletre, és 44,4 g trietil-amint és 28,1 g benzoil-
kloridot adunk hozza. Ehhez hozzdadjuk a 44,4 g
fenti Schiff-bazist. A reakcioelegyet 2 6ran keresz-
til - 75 °C hémérsékleten keverjiik, majd hagyjuk
0 °C hémérsékletre melegedni. Az oldodszert szoba-
hémeérsékleten rotacios vakuum desztillaléban le-
szivatjuk. A maradékot toluolban felvesszik, vizzel
mossuk, szaritjuk és a toluolt ismét leszivatjuk ro-
tacios vakuum desztillaloban. A maradékot Kiesel- -
gélen (500 ml) sziirjiik egy rovid oszlopon. Az elua-
l6szer metilén-klorid. A metilén-klorid leparlasa
utan 49 g N-benzoil-N-(butadién-1,3-il)-R,S-allil-
glicin-etilésztert kapunk.

'H-NMR adatok: 1,1-1,4 (t, 3H), 2,7-3,1 (m,
2H), 4,0-4,5 (m, 3H), 4,8-6,8 (m, 8H), 7,3-7,6 (s,
5H;

b) N-benzoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{1 H]-
indol-2-R,S-endo-karbonsav-etilészter

49 g N-benzoil-N-(butadién-1,3-il)-R,S-allil-
glicin-etilésztert 1000 m! xilolban oldunk és 0,1 g
ter-butil-katecholt és 5 csepp bisz-trimetil-szilii-
acetamidot adunk hozza. A reakcidelegyet 6 oran

5
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keresztiil nitrogén atmoszféraban visszafolyatas
kézben forraljuk, mikdzben 3 ora utan tovabbi
0,1 g ter-butil-katecholt és 5 csepp bisz-trimetil-
szilil-acetamidot adunk hozza. Ezutan a xilolt roté-
ci6s vakuum desztillaloban leszivatjuk, mikdzber:
43 g olajos maradékot kapunk. 70 g olajat Kiesel-
gélen toluol Jetilacetat 4 : | eleggyel kromatografal-
juk. 53 g N-benzoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[IHJ-indol-2-R,S-endo-karbonsav-etilesztert (Rf
0,18) kapunk olaj formajaban és 7,5 g N-benzoil-
cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1 H]-indol-2-R ,S-exo-
karbonsav-etilésztert (Rf: 0,26, olvadaspont
96-98 °C). Mindkét vegyiilet racemat formajaban
nyerhetd.

¢) cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1Hlindol-2-R ,S-
-endo-karbonsav .

1,5 g N-bezoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[lH]indol—2-er1do-R,S-karbonsav-etilésztert 10 ml
etanolban oldunk. Ehhez 0,35 g kdlium-hidroxid 5
ml vizes oldatat adjuk. A reakcioelegyet 2,5 oéran
keresztiil szobahdmérsékleten keverjik, vizzel hi-
gitjuk és ecetészterrel extrahaljuk. Szaritas és rota-
cios vakuum desztilliloban végzett beparlas utan
0,9 N-benzoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[1H]indol-2-endo-karbonsavat kapunk, olvadas-
pont: 153-154°C.

13,4 g N-benzoil-karbonsavat 200 ml 2 n sésav
és 67 ml etanol keverékében oldunk és 22 dran
keresztiil 110 °C firdShémérsékleten nitrogén at-
moszféraban melegitjiik. Az alkoholt vakuumban
leszivatjuk és a vizes fazist metilén-kloriddal extra-
haljuk. Eztdn a pH-t koncentralt natronliggal 7,0
értékre allitjuk és vakuumban szarazra paroljuk.
A maradékot metilén-klorid/metanol elegyben fel-
vessziik, a sot lesziirjiik, az oldatot beparoljuk és
etanol/éter elegybol atkristalyositjuk. Kitermelés:
7.0 g, olvadaspont: 220 °C (bomlik).

d) N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]indol-Z-R,S-endo-
-karbonsav

0,84 g  N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-
alanint, 0,69 g N-hidroxi-szukcinimidet és 0,66 g
diciklohexil-karbodiimidet 8 ml szaraz dimetil-
formamidban 0 °C hémérsékleten feloldunk. Ez-
utan a reakcioelegyet 3 6ran keresztiil szobahémér-
sékleten keverjitk. Ezutan 0,5 g cisz-2,3,3a,4,5,7a-
hexahidro[1Hjindol-2-R,S-endo-karbonsav 10 ml
dimetil-formamidos és 10 ml vizes oldatat adjuk
hozza 0,27 g koncentralt natronlig jelenlétében.
A reakcidelegyet 12 6ran keresztiil szobahémérsék-
leten kevertetjiik, a képzodott diciklohexil-karba-
midot lesziirjiik és 2 n sosavval semlegesre allitjuk.
Ezutan vakuumban szarazra paroljuk, etilacetat-
ban felvessziik, a fel nem oldott részeket kiszirjiik
és az ecetészteres oldatot vakuumban besziikitjik.
A maradékot Kiesel-gélen metilén-klorid/metancl
9 : | elualoszerrel tisztitjuk. Kitermelés: 0,13 g (Rf:
0,74).

2. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3.3a.4,5,7a-hexahidro[ IH] indol-2-S-endo-

-karbonsav

Ha az 1d) példaban szerepld diasztereomer keve-
réket elegendd Kiesel-gélen metilén-klorid/metanol
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9: 1 eleggyel elualjuk, a cim szerinti termeket kap-
juk, Rf: 0,65.

3. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1H Jindol-2- R-endo-
-karbonsav

Ha az 1d. példaban szereplé diasztereomer keve-
réket elegend6 Kiesel-gélen metilén-klorid/metanol
9: 1 eleggyel elualjuk, a cim szerinti termeket kap-
juk, Rf: 0,8.

4. példa
cisz-2.3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H Jindol-2-R,S-
-endo-karbonsav-terc-butilészter

335 ¢ cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]indol-2-
R,S-endo-karbonsavat 50 ml dimetil-formamidban
oldunk, hozzdadunk 5,3 g metil-szulfonil-etil-szuk-
cinimido-karbonatot és 2,3 g etil-morfolint. A Te-
akcioelegyet 12 érdn keresztiil szobahdmérsékleten
allni hagyjuk, az oldészert vakuumban leparoljuk
és a maradékot etilacetatban oldjuk. Az etilaceta-
tos oldatot telitett natrium-bikarbonat oldattal ki-
razzuk, 2 n sosavval a pH-t 3,5 értékre allitjuk és
ctilacetattal tobbszor extrahdlunk. Az egyesitett
etilacetatos oldatokat szaritas utdn besziikitjik.
Maradékként 8,5 g N-metil-szulfonil-etiloxi-karbo-

nil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H]indol-2-R S~

endo-karbonsavat kapunk, melyet 10 ml piridinben
oldunk. Ehhez 0 °C homérsékleten 10 ml terc-buta-
nolt és 12 ml 50%-os metilén-kloridos propil-fosz-
fonsav-anhidrid oldatot adunk. A reakcioelegyet 6
éran keresztiil 40 °C hémérsékleten keverjitk, majd
700 ml etilacetatot adunk hozza, és kalium-hidro-
gén-szulfat oldattal elegyitjitk pH=3,5-ig. Ezutdn
etilacetattal extrahalunk, az etilacetatos oldatot
vizzel mossuk, szaritjuk és vakuumban besziikit-
jitk. A visszamarado olajat Kiesel-gélen etilacetat
elualé szerrel tisztitjuk. A terc-butilésztert olaj for-
majaban kapjuk.

TH-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 1,0-2,8 (m, 1H)
2,9 (s, 3H), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,7-4,8 (m, 4H),
5,6-5,9 (m, 2H) 1,35 g terc-butilésztert 15 m! meta-
nolban és 1,5 ml vizben oldunk. Az oldat pH-jat 2
n natronliggal 13 értékre allitjuk és 2 6ran keresz-
tiil szobahémérsékleten keverjiik. Ezutan 2 n so-
savval semlegesitjiik, a metanolt vakuumban bepa-
roljuk, a vizes fazist etilacetattal extrahaljuk, az
etilacetatos oldatot vizzel mossuk, szaritjuk és be-
sziikitjiik. Az olajos maradékot Kiesel-gelen etila-
cetat elualdszerrel tisztitjuk. Ily modon 0,3 g cisz-

2,3,3a,4,5,7a-hexahidr0[1H]indol-2-R,S-endo-
karbonsav-terc-butilésztert kapunk olaj formaja-
ban.

1'H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 1,0-2,7 (m, 8H),
3,2-4,9 (m, 2H), 5,8 (d, 2H)

5. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil) -S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H Jindol-2-S-endo-
_karbonsav-terc-butilészter

0,28 ¢ N-(l-S-karbetoxi-3-fenil-propil)—S-alanint
4 m! dimetil-formamidban oldunk. Szobahomeér-

B-
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sékleten 0,15 g hidroxi-benzo-triazolt €s 0,22 g di-
ciklohexil-karbodiimidet adunk hozza. A reakcio-
elegyet 4 6ran keresztill szobahémérsékleten kever-
jiik. Ezutdn etilacetattal higitjuk, a karbamidot le-
sziirjiik, és vakuumban beparoljuk. A maradékot
etilacetatban felvessziik, az etilacetatos oldatot nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal mossuk, szaritjuk
és besziikitjitk. Az olajos maradékot (0,6 g) Kiesel-
gélen etilacetat/ciklohexan 2: 1 eluald szerrel a
diasztereomerekre szétvalasztjuk. [ly moédon 0,24 g

2-S-endo-konfiguracioji terc-butilésztert kapunk -

(Rf: 0,45, m/e: 484).
H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 0,8-3,8 (m, 20H),
3.9-4.6 (m, 4H), 5,4-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

6. példa
N-( I-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H Jindol-2- R-endo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ezt az észtert kapjuk, ha az 5. példaban leirt
diasztereomer keveréket kromatografaljuk. Elualo-
szer: etilacetat/ciklohexan. Kitermelés: 0,16 g (Rf:
0,3 m/e: 484).

7. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H Jindol-2- R-endo-

-karbonsav-rrifluor-acetdat

0,16 g terc-butilésztert (lisd a 6. peldat) 1 ml
trifluor-ecetsavban oldunk 0°C homérsékleten,
majd 3 oran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
jiik. A trifluor-ecetsavat vakuumban leszivatjuk, és
a maradékot diizopropil-éterben atkristalyositjuk.
Kitermelés: 0,08 g trifluor-acetat, olvadaspont:
120-121 °C. A trifluor-acetat bazikus ioncseréldk-
kel (OH ~-forma) metanol/viz 60 : 40 eleggyel ami-
nosavva alakithato.

8. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro( I H | indol-2-S-endo-
-karbonsav-tri-fluor-acetat

0,24 g terc-butilésztert (lasd az 3. példat) 1,5 m]
trifluor-ecetsavban oldunk 0°C homeérsékleten,
majd 5 6ran keresztiil ezen a homérsékleten kever-
jik. Ezutan a trifluor-ecetsavat vikuumban leszi-
vatjuk és a maradékot diizopropil-éter/petroléter
elegybol atkristalyositjuk. Kitermelés: 0,1 g, m/e
(szililezés utan): 500.
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9. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H ] indol-2-S-endo-
-karbonsav-hidroklorid

0,6 g 5. példa szerinti terc-butilészter 5 ml meti-
lén-kloridos oldatat szaraz hidrogén-klorid gazzal
telitjitk és 16 oran keresztiil 20-25 °C kozotti ho-
mérsékleten allni hagyjuk. Az oldatot vakuumban
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besziikitjitk. A maradékot diizopropil-éterrel elke-
verjiik és leszirjiik. Kitermelés: 0,4 g.
"~ TH-NMR adatok: 0,9-3,0 (m, 17H), 3,44, (m,
6H) 5,2-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH) '
A hidroklorid elallithato gy is, hogy a 8. példa
szerinti trifluor-acetatot enyhén bazisos ioncsere-
18n (acetat forma) pH= 4,0 mellett kromatografal-
juk, majd etanolos sosavval kezeljitk, beparoljuk és
diizopropil-éterrel elkeverjik.

10. példa
N-(1-S-karboxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1H Jindol-2-R,S-endo-
-karbonsav

1 g N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-
cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1Hlindol-2-R ,S-endo-
karbonsav 10 ml vizes oldatat ekvivalens mennyisé-
gti kalium-hidroxiddal és 10 feleslegi 4 n kalium-
hidroxid oldattal elegyitjilk. A reakcidelegyet 8
éran keresztitl 20-25 °C kozotti homérsékleten ke-
verjitk, majd 2 n sésavval a pH-t 4 értékre allitjuk
és vakuumban besziikitjilk. A maradékot ecetész-
terben felvessziik és a kivald sot lesziirjiik. Az ecet-
éssteres oldatot besziikitjilk, a maradékot diizo-
propil-éterrel elkeverjiik és lesziirjitk. Kitermelés:
0,5g.

1H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,5 (d, 3H),
1,0-3,2 (m, 11H), 3,9-4,7 (m, 4H), 5,4-6,0 (m, 2H),
7,2 (s, SH)
| 11. példa

N-( 1-S-karboxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-

-2.3.3a.4,5.7a-hexahidro[ 1 H ] indol-2-S-endo-

-karbonsav

Ez a vegyiilet a 8. példaban ismertetett vegyilet-
b6l allithato eld a 10, példaban leirt modon.

ITH-NMR adatok: 1,5 (d, 3H), 1,0-3,2 (m, 4H),
3.9-4,7 (m, 4H) 5,4-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

12. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2.3.3a.4,5 7a-hexahidro[IH Jindol-2-R,5-exo-
-karbonsav

a) cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H]indol-R,S-
-exo-karbonsav.

Ez a vegyiilet N-benzoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexa-
hidro[lH]indol-Z-R,S-exo-karbonsav-etilészterbél
(lasd az 1b) példat) allithaté eld az lc) példaban
ismertetett modon.

TH-NMR adatok (H/D csere utan): 1,6-2,5 (m,
3H), 4,4 (s, 1H), 4.8 (m, 1H), 54 (m, 1H) 5.8 (m,
1H)

b) N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{IH]indol-2-R S-exo-
-karbonsav

Ez a vegyiilet a [2a) példaban szerepld vegyilet-

bl allithatd elé az 1d) példaban ismertetett mo-

don.

TH-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-1.5 (m,
5H), 1,6-3,4 (m, 13H), 3,5-4,8 (m, SH), 5,2-6,0 (m,
2H), 7,2 (s, SH)
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13. példa
N-{( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[IH ]indol-2-S-exo-

-karbonsav

Ez a vegyiilet a 12b) példaban szerepld vegyiilet-
bdl allithato elé Kiesel-gélen metilén-klorid/meta-
nol 9: 1 eludld szerrel végzett oszlopkromatogra-
fiaval a diasztereomer keverék szétvalasztasaval
(Rf: 0,6).

"H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-1,5 (d,t,
5H), 1,6-3,5 (m, 13H), 3,5-4,8 (m, 5H), 5,3-6,0 (m,
2H), 7,2 (s, SH).

14, példa
cisz-2,3,3a,4,5;7a-hexahidro[IH ]indol-2-R,S-exo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 12a) példa szerinti vegyiiletbdl
allithato elo a 4. példaban ismertetett modon.

'H-NMR adatok: 1,1-2,8 (m, 8H), 1,4 (s, 9H),.
3,3-4,9 (m, 2H), 5,8 (m, 2H) '
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15. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[IH Jindol-2-S-exo-
~karbonsav-terc-butilészter

1

Ez a vegyiilet a 14. példa szerinti vegyiiletbdl és
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanilbol  allit-
hatd elS az 5. példdban ismertetett modon. A dia-
sztereomer keveréket Kiesel-gélen etilacetat/ciklo-
hexan 2 : 1 eleggyel kromatografaljuk.

2-S-exo-terc-butilészter Rf: 0,5

2-R-exo-terc-butilészter Rf: 0,4

16. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[IH ]indol-2-S-exo-
-karbonsav-hidroklorid

0,8 g terc-butilészter (lasd a 15. példat) 5 ml
metilén-kloridos oldatat szaraz hidrogén-klorid
gazzal telitjik és 16 oran keresztiil 20-25 °C kozotti
hémérsékleten allni hagyjuk. Az oldatot vakuum-
ban beszlkitjilk, a maradékot diizopropil-éterben
elkeverjiik és lesziirjiik. Kitermelés: 600 mg.

'H-NMR adatok: 0,8-3,1 (m, 17H), 3,5-4,8 (m,
6H), 5,3-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, 5H)

17. példa
N-(1-S-karboxi-3~fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H ]indol-2-S-exo-
-karbonsav

Ez a vegyilet a 16. példa szerinti vegyiiletbdl
allithato el6 a 10. példaban ismertetett médon.

1H-NMR adatok: 1,5 (d, 3H), 0,9-3,4 (m, 11H),
3,9-4,8 (m, 4H), 5,2-5,9 (m, 2H), 7,2 (s, SH)
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18. példa
N-( 1-S-karboxi-3-fenil-propil ) - S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[IH ]indol-2-R,S-exo-
-karbonsay

Ez a vegyiilet a 12. példa szerinti vegyiiletbol
allithato el6 a 10. példaban ismertetett modon.

TH-NMR adatok: 1,5 (d, 3H), 0,9-3,4 (m, 11H),
3,8-4,8 (m, 4H), 5,2-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

19. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[IH ]indol-2-S-endo-

-karbonsav

Ez a vegyiilet azonos a 2. példaban ismertetett
vegyulettel.

a) S-allil-glicin-etilészter

Elballitast lasd a Monatshefte der Chemie 85,
1071 (1954) cikkben.

b) N-benzoil-N-(butadién-1,3-il}-S-allil-glicin-
-etilészter

Ez a vegyiilet az 1a) példaban isme -tetett modon
allithatd eld. !

'H-NMR adatok: 1,1-1,4 (tr, 3E), 2,7-3,1 (m,
2H), 4,0-4,5 (m, 3H), 4,8-6,8 (m, 8H), 7,3-7,6 (s,
SH)

¢) N-benzoil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[|H]in-
dol-2-S-endo-karbonsav-etilészter és N-benzoil-

cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH]indol-2-S-exo-
karbonsav-etilészter

Ez a diasztereomer keverék a 19b) példa szerinti
vegytletbol aliithato6 el6 az 1b) példaban ismerte-
tett modon. A keverék Kiesel-gélen toluol/etilace-
tat 4 : 1 eleggyel szétvalaszthatd, endo-vegyiilet Rf:
0,18, exo-vegyiilet Rf: 0,26.

'H-NMR adatok: 0,8-2,8 (m, 10H), 3,8-4,8 (m,
4H), 5,5-5,9 (széles s, 2H), 7,4 (s, 5SH)

d)cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH]indol-2-S-
-endo-karbonsav

Ez a vegyiilet a 19¢) példa szerinti vegyiiletbol
allithaté elé az Ic) példaban ismertetett modon,

'H-NMR adatok (D,0): 1,1-2,9 (m, 7H),
3,9-4,4 (m, 2H), 5,5-6,4 (m, 2H)

e) N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH]indol-2-S-endo-
-karbonsav

Ez a vegyiilet a 19d) példa szerinti vegyiiletbol és
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S- alaninbol allit-
hato €l6 az 1d) példaban ismertetett modon.

'H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-2,9 (m,
17H), 3,04,6 (m, 6H), 5,2-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

20. példa
cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof[H Jindol-2-S-endo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 19d) példa szerinti vegyiiletbdl
allithato el6 a 4. példaban ismertetett modon.

'"H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 1,0-2,7 (m, 8H),
3,2-4,9 (m, 2H), 5,8 (d, 2H)
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21. példa
N-(1-5-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH ]indol-2-S-endo-

-karbonsav-butilészter

Ez a vegyllet a 20. példa szerinti vegyiiletbol és
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanilbol  allit-
hato el6 az 5. példaban ismertetett mddon.

TH-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 0,8-3,8 (m, 20H),
3,9-4.6 (m, 4H), 5,4-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, 5H)

22. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
2,3,3a,4,5,7a-hexahidrofIH ]indol-2-S-exo-karbon-
sav

a) cisz-2,3,3a,4.5,7a-hexahidro[1 Hlindol-2-S-exo-
-karbonsav )

Ez a vegyiilet a 19¢) példa szerinti exo-vegyiilet-
bél allithato eld az 1c) példaban ismertetett modon.

'"H-NMR adatok (D,0): 1,0-2,8 (m, 1H) 3,6-4,4
(m, 2H), 5,5-6,4 (m, 2H)

b) N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH]indol-2-S-exo-karbon-
sav

Ez a vegyiilet a 22a) példa szerinti vegyiiletbdl
allithato elé az 1d) példaban ismertetett modon.

'H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-2,9 (m,
17H), 3,0-4,6 (m, 6H), 5,2-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

23. példa
cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof IH [indol-2-S-exo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 22a példa szerinti vegylletbdl
allithato el6 a 4. példaban ismertetett modon.

'H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 0,9-2,8 (m, 8H),
3,349 (m, 2H), 5,4-5,8 (m, 2H)

24. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrofIH [indol-2-5-exo0-
karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 23. példa szerinti vegyiiletbdl és
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alaninbol allit-
hato eld az 5. példaban ismertetett modon.

'"H-NMR adatok: 1,3 (s, 9H), 0,9-3,7 (m, 20H),
3,8-4,7 (m, 4H), 5,4-6,0 (m, 2H), 7,2 (s, SH)

25. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenid-3-oxo-propil)-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{ 1 H Jindol-2-S-endo-

-karbonsav-terc-butilészter

2,5 g N-(I-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil)-S-
alanint 1,2 g l-hidroxi-benztriazollal, 2,5 g cisz-
2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[lH]indol-2-S-endo-
karbonsav-terc-butilészterrel és 2 g diciklohexil-
karbodiimiddel 20 ml dimetil-formamidban keve-
rink 1 ordn keresztiil 0 °C, majd 12 oran keresztiil
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20-25 °C kozotti homérsékleten. A reakcioelegyet
25 ml etilacetattal higitjuk. A levalt karbamidot
kisziirjiikk. Vakuumban besziikitjiik, és a maradé-
kot éterben felvessziik az éteres oldatot telitett vizes
natrium-hidrogénkarbonat oldattal és vizzel mos-
suk, szaritjuk és beparoljuk. Kitermelés: 2,5 g
'"H-NMR adatok: 1,2 (s, 9H), 0,9-2,9 (m, 15H),
3,4-5,0 (m, 6H), 5,2-6,0 (m, 2H), 7,2-8,2 (m, 5H)

26. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil ) -S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{IH Jindol-2-S-exo-

-karbonsav-terc-butilészter

Ezt a vegyiletet a 23. példa szerinti vegyiiletbdl
és N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil)-S-alanin-
bol allitjuk elé a 25. példaban ismertetett modon.

'"H-NMR adatok: 1,3 (s, 9H), 1,0-2,8 (m, 15H),
3,3-4,9 (m, 6H), 5,3-6,0 (m, 2H), 7,2-8,2 (m, 5H)

27. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{ 1 H Jindol-2-S-endo-

-karbonsav-trifluor-acetat

1,3 g 25. példa szerinti vegyiiletet 5 ml trifluor-
ecetsavban 2 Oran keresztill 20-25 °C homérsekle-
ten kevertiink. Ezutan vikuumban besziikitjiik és
a maradékot diizopropil-éterrel elkeverjiik és le-
szlirjitk. Kitermelés: 0,4 g

'H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-3,6 (m,
15H), 3,9-4,6 (m, 6H), 5,2-5,9 (m, 2H), 7,3-8,1 (m,
SH)

28. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil ) -S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5.7a-hexahidrof 1 H Jindol-2-S-exo-

-karbonsav-hidroklorid

0,5 g 26. példa szerinti vegyiiletet 5 ml metilén-
kloridban oldunk és hidrogén-klorid gazzal telitjiik
és 16 oran keresztill 20-25 °C hémérsékleten dlini
hagyjuk. Vakuumban beszikitjilk és a maradékot
diizopropil-éterrel elkeverjitk és lesziirjikk. Kiter-
melés: 0.3 g

TH-NMR adatok (H/D csere utan): 0,9-3,5 (m,
15H), 3,9-4,8 (m, 6H), 5,3-6,0 (m, 2H), 7,1-8,0 (m,
5H)

=

29. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-3-oxo-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4.5, 7a-hexahidrof 1 H [ indol-2-S-endo-

-karbonsav

0,5 g 27. példa szerinti vegyliletet a 10. példaban
leirt médon két ekvivalens kalium-hidroxiddal rea-
galtatunk. Kitermelés: 0,25 g.

'H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,1-3,6 (m,
12H), 3,7-4.6 (m, 4H), 5,2-5,9 (m, 2H), 7,1-8,0 (m,
SH)
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30. példa
N-(1-S-karboxi-3-fenil-3-axo-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H indol-2-S-exo-
-karbonsav

0,5 g 28. példa szerinti vegyiiletet a 10. példaban
ismertetett modon két ekvivalens kalium-hidroxid-
dal reagdltatunk. Kitermelés: 0,3 g.

'"H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-3,5 (m,
12H), 3,6-4,8 (m, 4H), 5,2-5,9 (m, 2H), 7,2-8,0 (m,
SH) .

31. példa
S-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof | H [ indol-2-
-S-endo-karbonsav-terc-butilészter

a) N-metil-szulfonil-etiloxi-karbonil(MSC)-S-
-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]indol-2-S-
endo-karbonsav-terc-butilészter

10 g MSC-Ala-OH 50 ml dimetil-formamidos
oldatahoz 6,7 g 1-hidroxi-bentriazolt és 14,7 g cisz-

2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]-indol-2-S-endo-

karbonsav-terc-bitulésztert adunk. A reakcidelegy
pH-jat N-etil-morfolinnal 8,0 értékre allitjuk. Ez-
utan a reakcidelegyet jeges fiirdén lehitjik és 10,5
g diciklohexil-karbodiimiddel elegyitjiik, majd 15
oran keresztil 20-25 °C hémérsékleten keverjiik.
A kivalt karbamidot kiszilirjik, a sziirletet vikuum-
ban besziikitjiik és etilacetatban felvessziik. A szer-
ves fazist kalium-hidrogén-szulfat, kalium-hidro-
gén-karbonat és natrium-klorid oldattal mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot Kiesel-gélen
etilacetat/ciklohexdn 1 : 1 eleggyel kromatografal-
juk. Kitermelés: 10 g.

'H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 1,3 (d, 3H),
1,1-2,6 (m, 7H), 3,0 (s, 3H), 3,2-3,5 (m, 2H),
3,5-4,9 (m, 5H), 5,6-5,9 (m, 2H)

b) S-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]in-
dol-2-S-endo-karbonsav-terc-butilészter

2,0 g 31a) példa szerinti vegyiiletet 15 ml meta-
nolban és 1,5 ml vizben oldunk. A pH-t 2 n natron-
laggal 13 értékre allitjuk, majd szobah6mérsékleten
2 oran keresztill keverjik. Ezutdan 2 n sdésavval
semlegesitjiik, a metanolt vakuumban leparoljuk, a
vizes fazist etilacetattal extrahaljuk, az etilacetatos
oldatot vizzel mossuk, szaritjuk és beszikitjik.
A maradékot Kiesel-gélen etilacetat elualoszerrel
tisztitjuk. Kitermelés: 0,8 g.

"H-NMR adatok: 1,4 (s, 9H), 1,3 (d, 3H),
1,0-2,4 (m, 7H), 3,5-4,8 (m, 3H), 5,5-5,9 (m, 2H)

32. példa
S-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H ] indol-
-2-§-exo-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 23. példa szerinti vegyiiletbdl
allithato elo a 31. példaban ismertetett modon.

'H-NMR adatok: 1,2 (d, 3H), 1,4 (s, 9H),
0,9-2,3 (m, 7H), 3,4-4,7 (m, 3H), 5,6-5,9 (m, 2H)
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33. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-oxo-3-fenil-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H ]indol-2-S-endo-
-karbonsav-terc-butilészter

5 mmol 31b) példa szerinti vegyiiletet S mmol
3-benzoil-akrilsav-etilészterrel és 5 csepp trietil-
aminnal 50 ml vizmentes etanolban oldunk, és 24
oran keresztiil 20-25 °C hémérsékleten keverjiik.
Ezutan szarazra paroljuk és a maradékot ecetész-
terben felvessziik. Ekkor vizzel mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. A diasztereomer keveréket, Kiesel-
gélen etilacetat/ciklohexan elualoszerrel kromatog-
rafaljuk. Az "H-NMR adatok megegyeznek a 25.
példa szerinti vegyiiletnél mért adatokkal.

34. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-oxo0-3-fenil-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H ] indol-2-S-exo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 32. példa szerinti vegyiiletbdl
allithatd eld a 33. példaban ismertetett modon.

35. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H Jindol-2-S-endo-
-karbonsav-terc-butilészter

5 mmol S-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[1Hlindol-2-S-endo-karbonsav-terc-butilésztert 15
ml vizmentes etanolban oldunk. A pH-t etanolos
kélium-hidroxiddal 7,0 értékre allitjuk és 0,7 g pori-
tott molekulasziirt (4 A), majd 5 mmol 2-keto-4-
fenil-vajsav-etilésztert adunk hozza. A reakcid-
elegyhez 0,6 g natrium-cian-borhidrid 6 ml vizme-
tes etanolos oldatat csepegtetjiik lassan. A reakcid-
clegyet 20 oran keresztill 20-25 °C hémérsékleten
allni hagyjuk, majd sziirjiik és az olddszert ledesz-
tillaljuk. A maradékot etilacetat/viz elegyben fel-
vesszilk. Az etilacetat fazis ledesztillalasa utdn a
maradékot Kiesel-gélen kromatografaljuk etilace-
tat/ciklohexan 1 : 4 eleggyel.

Az 'H-NMR adatok megegyeznek a 21. példa
szerinti vegyiiletnél mért adatokkal.

36. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) -S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H Jindol-2-S-exo-
-karbonsav-terc-butilészter

Ez a vegyiilet a 32. példa szerinti vegyiiletbol és
2-keto-4-fenil-vajsav-etilészterbdl allithato el6 a 35.
példaban ismertetett modon.

Az "H-NMR adatok azonosak a 24. példa sze-
rinti vegyuletnél mért adatokkal.

-10-
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37. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-oxo-3-fenil-propil )-S-alanil-
~-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H ]indol-2-S-endo-
-karbonsav-terc-butilészter

10 mmol acetofenont, 10 mmol glioxilsav-etilész-
tert és 10 mmol S-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahid-
ro[1H]Jindol-2-S-endo-karbonsav-terc-butilésztert
30 ml jégecetben 36 Oran keresztiil 45 °C homérsék-
leten melegitjiik. Ezutan vakuumban beszikitjik,

natrium-hidrogénkarbonat oldattal semlegesitjiik .

és etilacetattal extrahaljuk. Az etilacetat fazist be-
szitkitjiik és Kiesel-gélen etilacetat/ciklohexan 1:1
elaloszerrel kromatografaljuk. Az '"H-NMR ada-
tok azonosak a 25. példa szerinti vegyiiletnél mért
adatokkal.

38. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-oxo-3-fenil-propil )-S-alanil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H [indol-2-S-exo-

-karbonsav-terc-butilészter

Ezt a vegyiiletet a 32. példa szerinti vegyiiletbdl,
glioxilsav-etilészterbo! €s acetofenonbdl allitjuk elé
a 37 példaban ismertetett modon. Az 'H-NMR
adatok azonosak a 24. példa szerinti vegyiiletnel
mért adatokkal.

39. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-R,S-hidroxi-3-fenil-propil ) -S-
-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H Jindol-2-S-

-endo-karbonsav

0,5 g N-(1-S-karbetoxi-3-0x0-3-fenil-propil)-S-
alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{1H]indol-2-S-
endo-karbonsavat 5 ml vizes etanolban oldunk és
0,1 g natrium-borhidridet adunk hozza. A reakcio-
elegyet 14 oran keresztiil szobahomérsékleten ke-
verjitk. Ezutan etilacetattal elegyitjiik, az etilaceta-
tos oldatot vizzel mossuk, szaritjuk, és beparoljuk.
A nyersterméket Kiesel-gélen etilacetat/metanol

9: 1 eludloszerrel tisztitjuk. Kitermelés: 0,3 g.
'H-NMR adatok (H/D csere utan): 1,0-3,5 (m,
15H), 3,8-4,8 (m, 7H), 5,3-5,8 (m, 2H) 7,2 (s, 5H)

40. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-R,S-hidroxi-3-fenil-propil )-S-
-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H Jindol-2-S-

~exo-karbonsav

0,5 g N-(1-S-karbetoxi-3-oxo-3-fenil-propil)-S-
-alanil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ | H]indol-2-S-
-exo-karbonsavat 0,1 g natrium-borhidriddel a 39.
példaban ismertetett modon redukalunk. Kiterme-
lés: 0,2 g.

'H-NMR adatok (H/D csere utan): 0,9-3,4 (m,
15H), 3,7-4,9 (m, 7H), 5,2-5.9 (m, 2H), 7,2 (s, 5H)
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41. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil ) - S-lizil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H ]indol-2-endo-karbon-

sav-dihidroklorid (1. izomer) ‘

1. N-a-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-N-benzil-
-oxi-karbonil-S-lizil-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[1H]indol-2-endo-karbonsav-terc-butilészter (1. és

2. izomer)

I g N-a-({-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-N-benzii-
oxi-karbonil-S-lizint (eléallitas a 79 022 EP kozzé-
tételi iratban) 600 mg cisz-2,3,3a.4,5,7a-
hexahidro[1H]indol-2-endo-karbonsav-terc-butil-
észterrel (racemat, lasd a 4. példat) reagaltatunk az
5. példaban leirt mddon.

Feldolgozas utan 1,5 g olajat kapunk, amely két
diasztereomer vegyiilet keveréke. A diasztereomer
kevzréket oszlopkromatografiasan szilikagélen cik-
lohexan/etilacetat eluenssel valasztjuk szét.

Els6ként 0,5 g 1. izomer elualodik olaj formaja-
barn.

'H-NMR (CDCl;, D,0-val végzett H/D csere
utdn): 1,4 (s, 9H), 1,0-5,2 (m, 28H), 5.1 (s, 2H), 5.8
(d, 2H), 7,2 (s, 5H), 7,3 (s, SH)

Masodikként 0,5 g 2. izomer elualodik olaj for-
madjaban.

"H-NMR (CDCl,, D,0-val végzett H/D csere
utan): 1,4 (s, 9H), 1,0-5,1 (m, 28H), 5,1 (s, 2H), 5,8
(d, 2H), 7,2 (s, SH), 7,3 (s, 5H)

2. 1-N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-lizil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ | H}indol-2-endo-karbon-
sav-dihidroklorid (1. izomer) 200 g 1. pontbeli 1.
izomert a cim szerinti vegyiilet hidromidjava alaki-
turk jégecetben felvett 2 n hidrogén-bromiddal
(F. H. C. Stewart: Austral. J. Chem. /9, 1067
[1966/).

A dihidrobromidot vizben felvessziik és acetat
formaju bazikus ioncseréld segitségével bazikus li-
zin-szarmazékka alakitjuk. Az olddszer elparolog-
tatasa utan etanolos hidrogén-kloridot adunk hoz-
za. Az etanolt elparologtatjuk és a maradékot éter-
rel elkeverjiik. A szintelen terméket leszivatjuk. (Ily
maodon 90 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.)

'H-NMR (D,0): 1,0-5,3 (m, 28H). 5,9 (d, 2H).
7,1 (s, SH).

42. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-lizil-cisz-
-2.3,3a,4.5,7a-hexahidro( I H [indol-2-endo-karbon-
sav-dihidroklorid (2. izomer)

A 41.2. példaval analdg modon 200 mg 41.1.
példa szerinti 2. izomert a megfeleld modon atala-
kitjuk. Igy 95 mg dihidrokloridot kapunk.

'H-NMR (D,0): 1,0-5,2 (m, 28H), 5,8 (d, 2H),
7,2 (s, SH)

43. példa
N-( 1-S-karboxi-3-fenil-propil ) -S-lizil-cisz-
-2,3,3a,4,5.7a-hexahidrof I H Jindol-2-endo-karbon-
sav (1. izomer)

0,5 g 41.2 példa szerinti karbetoxi-vegyliletet 5
m! vizben oldunk, hozzaadunk 1,5 ml KOH olda-
tot, a reakcioelegyet 22 6ran keresztiil 4 °C homer-

11

-11-



! 188439 . 2

sékleten tartjuk. A reakcio teljessé tételéhez a reak-
cidelegy pH-jat koncentralt sosavval 5-re allitjuk.
Az oldatot 50 ml erdsen savas ioncseréldre (IR 120,
H*-forma) vissziik fel, vizzel kifejlesztjiik, majd 2%,
piridint tartalmazo vizzel elualjuk. A cim szerinti
vegyiiletet tartalmazo frakciot koncentraljuk, majd
etil-acetatot adunk hozzd. Az amorf termékhez
étert adunk, majd leszivatjuk. Ily médon 0,3 g
terméket kapunk.

TH-NMR (D,0): 1,2-5,3 (m, 23H), 5,8 (d, 2H),
7,3 (s, SH)

44. példa
N-( 1-S-karboxi-3-fenil-propil ) -S-lizil-cisz-
2.3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1H ]indol-2-endo-karbon-
" sav (2. izomer)

A 43. példaval analég médon 500 mg 42. példa
szerinti 2. izomert cim szerinti vegyiiletté alakitunk.
Igy 350 mg terméket kapunk.

'H-NMR (D,0): 1,1-5,3 (m, 23H), 5,8 (d, 2H)
7,3 (s, SH)

45. példa
N-{ 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-O-etil-S-tirozil-
-cisz-2,3.3a,4,5,7a-hexahidro[ 1H ]indol-2-endo-
~karbonsav-terc-butilészter (1. és 2. izomer)

1. N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propit)-O-etil-S-
-tirozin

5 g N-(1-R,S-karbetoxi-3-fenil-propil)-O-etil-S-
tirozint (elballitds+79 022 Ep kozzétételi irat) a
peptid kémiaban szokasos médon tionilklorid és
benzilalkohol segitségével N-(1-R,S-karbetoxi-3-
fenil-propil)-O-etil-S-tirozin-benzilészterré  alakit-
‘juk. A diasztereomer elegyet szilikagélen szétva-
lasztjuk ciklohexéan/diizopropiléter 8 : 2 elegyével.
A késébb elualodd termék N-(1-S-karbetoxi-3-
fenil-propil)-O-etil-S-tirozin-benzilészter.

'H-NMR (CDCl,): 1,0-2,2 (m, 9H), 2,4-4,3 (m,
10H), 5,1 (s, 2H) 6,6-7,5 (m, 14H)

2,2 g benzilésztert 100 ml etanolban oldunk, 200
mg Pd/C (109,) katalizatort adunk hozza és szoba-
hémérsékleten és atmoszferikus nyomason hidro-
génezzikk. Ezutan a katalizatort leszivatjuk. A ma-
radékot éterrel elkeverjilk, és a szintelen terméket
leszivatjuk. Igy 1,8 g terméket kapunk, melynek
olvadaspontja 124-125 °C.

2. N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-O-etil-S-
-tirozin-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1 H]indol-2-
-endo-karbonsav-terc-butilészter (1. és 2. izomer)

Az izomkeveréket az 5. példaban leirt médon
kapjuk  cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[1H]indol-2-
endo-karbonsav-terc-butilészterbdl és  N-(1-S-

karbetoxi-3-fenil-propil)-O-etil-S-tirozinbol.
A diasztereomer elegyet oszlopkromatografiasan
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'H-NMR (CDCl,, D,0-val végzett H/D-csere
utan): 1,4 (s, 9H), 1,0-5,2 (m, 27H), 5,8 (d, 2H),
6,6-7,5 (m, 9H)

46. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-O-etil-S-tirozil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H ] indol-2-endo-

-karbonsav-hidroklorid (1. izomer) '

0,2 g 45.2 példa szerinti terc-butilészter 1. izo-
mert egy éjszakan keresztiil 15 ml dioxan/hidro-
génklorid elegyben tartunk. Az olddszert ezutdn
elparologtatjuk, és a maradékot éterrel elkeverjik.
Igy 110 mg 1. izomert kapunk.

TH-NMR (D,0): 1,0-5,0 (m, 27H), 5,7 (d, 2H),
6,6-7,5 (m, 9H)

47. példa
N-( 1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-O-etil-S-tirozil-
-cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro[ 1 H indol-2-endo-
-karbonsav-hidroklorid (2. izomer)

A 45.2 példa szerinti terc-butilészter 2. izomert a
46. példa szerint dioxan/hidrogénklorid elegyével
kezeljik.

TH-NMR (D,0): 1,0-5,1 (m, 27H), 5,8 (d, 2H),
6,6-7,5 (m, 9H)

48. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2,3.3a,4,5,7a-hexahidro[ I H ]indol-2-R,S-endo-

-karbonsav-4-metoxi-benzilészter

1. cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{1H]indol-2-R,S-
endo-karbonsav-4-metoxi-benzilészter

3,55 g (0,02 mol) cisz-2,3,3a,4,5,7a-hexahidro-
[IH]indol-2-R,S-endo-karbonsavat (eloallitas: Ic)
példa) 1 ml 2 n NaOH és 25 ml dioxan elegyében
oldunk, és 15 perc alatt 0,022 mol o-nitro-fenil-
szulfenil-kloridot adunk hozza 10 egyenld részlet-
ben. Ezutan intenziv keverés kozben 12 ml 2 n
NaOH-t adunk hozza. Az oldatot 200 ml vizzel
higitjuk, sziirjik, 1 n H,SO,-val savanyitjuk, és
etil-acetattal extrahaljuk. Az etil-acetatos oldatot
vizzel semlegesre mossuk, és az etil-acetatos fazist
szaritjuk.

A savat 4 ml diciklohexilaminnal s6va alakitjuk.
A nyers diciklohexil-ammoniumsot 50 ml kloro-
formban szuszpendaljuk és 2,0 g (0,02 mol) 4-meto-
xi-benzil-bromidot adtunk hozza. A reakcioelegyet
szobahémérsékleten fény kizarasa mellett 24 oran
keresztil razzuk. Ezutan sziirjitk és szarazra parol-
juk. A maradékot etil-acetatban oldjuk, majd sziir-
Jiik és vizzel haromszor mossuk. Szaritds utan va-
kuumban beparoljuk. A maradékot kevés etil-
acetatban oldjuk, és telitett sosavas étert adunk
hozza. A hidrokloridot tovabbi éter hozzaadasa
utan kapjuk meg. A sot leszivatjuk, éterrel mossuk,
vizben szuszpendaljuk, és telitett NaHCO, oldatot
adunk hozza. A 4-metoxi-benzilésztert etil-acetat-
tal extrahaljuk, az etil-acetatos fazist vizzel mos-
suk, szaritjuk, sziirjiik, és vikuumban szarazra pa-
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roljuk. fgy 3 g nyers 4-metoxi-benzil-észtert ka-
punk. .
'H-NMR (CDCl,): 1,0-2,7 (m, 3H), 3,2-4,9 (m,
2H), 3,7 (s, 3H), 4,5 (s, 2H), 5,8 (s, 2H), 6,7-7,2 (m,
4H)

2. N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanil-cisz-
2,3,3a,4,5,7a-hexahidro{1 H]indol-2-R,S-endo-
karbonsav-4-metoxi-benzilészter 0,28 g N-(1-S-
karbetoxi-3-fenil-propil)-S-alanilt 4 ml dimetil-
formamidban oldunk, és szobahdmérsékleten hoz-
zdadunk 0,15 g hidroxi-benztriazolt és 0,22 g dicik-.
lohexil-karbodiimidet. A reakcioelegyet szobaho-
mérsékleten 4 oran keresztiil keverjitk, majd 0,27 g
1. pont alatti 4-metoxi-benzilésztert adunk hozza,
majd szobahomérsékleten 20 6ran keresztiil tovabb
keverjitk. A reakcioelegyet etil-acetattal higitjuk, a
karbamidot szirjiik, és az oldatot vakuumban be-
paroljuk. A maradékot etil-acetatban oldjuk,
NaHCO; oldattal mossuk, szaritjuk és vikuumban

beparoljuk. Igy 0,6 g olajat kapunk.

49. példa
N-(1-S-karbetoxi-3-fenil-propil )-S-alanil-cisz-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrof 1 H ] indol-2-S-endo-
-karbonsav-4-metoxi-benzilészter
i

0,6 g 48. példa szerinti diasztereomer keveréket
oszlopkromatografidsan szilikagélen etil-acetdt/
ciklohexan eleggye! szétvalasztjuk. A legkevésbé
polaros izomerként 0,25 g cim szerinti terméket
kapunk.

'H-NMR (CDCl,): 0,8-3,8 (m, 20H), 3,7 (s, 3H),
3,04,6 (m, 4H), 4,5 (s, 2H), 5,4-6,0 (m, 2H),
6,7-7,2 (m, 4H), 7,2 (s, 5H)

zabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (1) altalanos képletii biciklusos ami-
nosav-szarmazékok és fiziologiailag elfogadhato
soi eldallitasara, a képletben

n jelentése 1,

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, vagy adott esetben metoxicsoporttal
szubsztitualt benzilcsoport,

R! jelentése metil-, w-amino-butil-, p-(révidszén-
lancu)-alkoxi-benzilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport,

Z jelentése hidrogénatom, vagy

Y és Z egyiitt egy oxigénatomot jelentenek,

X jelentése fenilcsoport,

ahol a 2-, 3a- és Ta-helyzetd, illetve az (1) aitala-
nos képletben a —CO,R? csoportot hordozod és
csillaggal jelolt kiralitas-centrumok R- és S-konfi-
guraciojuak, és az R! csoportot hordozo és kettds
azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képleti vegyiiletet, a képlet-
ben n, R, R%, X, Y és Z jelentése a targyi korben
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megadott, egy (III) altaldnos képletd vegyiilettel
reagaltatunk, a képletben

W jelentése hidrogénatom vagy egy savval leha-
sithatd csoport, elonydsen terc-butilcsoport, és
adott esetben a kapott, W helyén savval lehasithatd
csoportot tartalmazo vegyiiletet savval kezeljitk és
adott esetben a kapott, R? helyén alkilcsoportot -
tartalmazo (I) altalanos képletii vegyliletet szabad
karbonsavva alakitjuk, vagy

b) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléalli-
tasara, amelyek képletében

Y és Z egy oxigénatomot jelent,

b,) egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet, a kép-
letben

R’ és W jelentése a fenti, egy (V) altalanos képle-
ti vegylilettel reagaltatunk, a képletben

R? és X jelentése a fenti, és adott esetben a
kapott, W helyén savval lehasithato csoportot tar-
talmazo vegyiiletet savval kezeliink, és adott eset-
ben a kapott, R? helyén alkilcsoportot tartalmazo
() altalanos képletii vegyiiletet savas vagy bazisos
kezeléssel szabad karbonsavva alakitunk, vagy

b,) egy (1V) altalanos képleti vegyiiletet, a kép-
letben

R! és W jelentése a fenti, egy (VI) altalanos
képletii vegyilettel reagaltatunk, a képletben

R? jelentése a fenti, és a kapott vegyiiletet egy
(VID) altalanos képletil vegylilettel reagaltatunk, a
képletben

X jelentése a fenti, és adott esetben a kapott,
W helyén savval lehasithato csoportot tartaimazo
vegyiiletet savval kezeljiik, és adott esetben a ka-
pott, R? helyén alkilcsoportot tartalmazo (1) altala-
nos képletll vegyiiletet savas vagy bazisos kezeléssel
szabad karbonsavva alakitjuk, vagy

¢) olyan (I) altalanos képletil vegyiiletek eléalli-
tasara, amelyek képletében

Y és Z jelentése hidrogénatom, egy (IV) altalanos
kepletir vegyiiletet, a képletben

R és W jelentése a fenti, egy (VIII) altalanos
képlett vegyiilettel reagaltatunk, a képletben

R? és X jelentése a fenti, és a kapott Schiff-bazist
elektrolitikus uton vagy redukaloszerekkel, igy pél-
daul natrium-borhidridde! vagy natrium-cian-
bérhidriddel redukaljuk és adott esetben a kapott,
W helyén savval lehasithaté csoportot tartalmazo
vegyiiletet savval kezeljiik, és adott esetben a ka-
pott, R? helyén alkilcsoportot tartalmazo (1) altala-
nos képlett vegyiiletet savas vagy bazisos kezeléssel
szabad savva alakitjuk, vagy

d) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eloalli-
tasara, amely képletében

Y jelentése hidroxilcsoport €s

Z jelentése hidrogénatom, egy olyan (1) altalanos
képletii vegyiiletet, amelynek képletében

Y és Z egyiitt egy oxigénatomot jelentenek, alka-
littm-borhidriddel redukalunk, és a kapott (1) alta-
lanos kepletii vegyilletet adott esetben olyan (I)
altalanos képletii észterré alakitjuk, amelynek kép-
letében R jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy
adott esetben metoxicsoporttal szubsztitualt ben-
zilcsoport, és az (I) altalanos képletii vegyiiletet
adott esetben fiziologiailag elfogadhatd sova ala-

kitjuk.

2. Eljaras gyogyszerkészitmények elballitasara,
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azzal jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint jat gyogyszerészeti célra alkalmas vivoanyaggal és/
eldallitott (I) altalanos képletii vegyiiletet, a képlet- vagy gyogyszerészeti segédanyaggal keveriink dssze
ben n, R, R!, R2, Y, Z, és X az 1. igénypontban és a keveréket adagolasra alkalmas gyogyszerké-
megadott vagy annak fiziologiailag elfogadhato so- szitménnyé alakitjuk.

2 db abra

Kiadja az Orszdgos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszedé Uzem (877649/09)
88-0178 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
FelelSs vezetd: Balint Csaba igazgatd
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