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i
Uusia 2-atsa-bisyklo(2,2,2/oktaani-3-karbonihapon joh-
dannaisia, menetelmid niiden valmistamiseksi, niiti si-
sdltdvid aineita ja niiden k&yttd, sekd atsa-bisyklo-

(2,2,2/oktaani-3-karbonihappo v#liyhdisteeni ja mene-
telmid niiden valmistamiseksi

Keksintd koskee uusia 2-atsa-bisyklo[7,2,g]oktaa-
ni-3-karbonihapon johdannaisia, joiden kaava I on

3 COOR
~2 ' (1)
1 N
. C .
Y ‘ Y
o} fH - NH - CH - (CH,), - (|: - X
R1 o,Rr? Z
jossa
n=0 tai 1,
R = vety, (Cl-CG)-alkyyli tai aralkyyli, jossa on 7-9
C-atomia,

R1 = vety tai (Cl-CG)-alkyyli, jossa mahdollisesti voi

olla substituenttina amino, (Cl-C4)-asyyliamino, ensisi-
jaisesti (Cl-C4)-a1kanoyyliamino tai bentsoyyliamino,
(CZ-CS)-alkenyyli, (Cs-cg)-sykloalkyyli, (Cs-cg)-syklo-
alkenyyli, (CS-C7)-sykloalkyyli-(cl-c4)-alkyyli, (Cs-Clo)-
aryyli tai osittain hydrattu (CG-Clo)-aryyli, jossa kul-
loinkin voi olla substituenttina (Cl-C4)-alkyyli,

(C; tai Cz)-alkoksi tai halogeeni, (C6-C10)-aryyli-
(c,-C,) -alkyyli tai (C7-Cll)-aroyyli-(Cl-C4)-alkyyli,
joissa kummassakin, kuten edelld on mddritelty, aryyli-
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tdhde voi olla substituoitu, mono- tai disyklinen hete-
rosykleenitdhde, jossa on 5-7 tai 7-10 rengasatomia,
joista 1-2 rengasatomia on rikki- tai happiatomeja

ja/tai joista 1-4 rengastaomia on typpiatomeja, tai luon-
nossa esiintyvdn ol-aminohapon mahdollisesti suojattu
sivuketiju,

R? = vety, (C;=C¢) -alkyyli, (C,-C,)-alkenyyli tal
(C6-Clo)-aryyli—(Cl-C4)-alkyy1i,

Y
Z
Y ja Z yhdessd = happi ja

X = (C,-Cg)-alkyyli, (C,~Cq)-alkenyyli, (C -Cg)~-syklo-
alkyyli, (CG-CIO)-aryyli, jossa voi olla mono-, di- tai
tri-substituentteina (cl-c4)-;1kyyli, (Cl—c4)-a1koksi,
hydroksi, halogeeni, nitro, amino, (Cl-c4)-a1kyyliamino,
di—(Cl-C4)a1kyyliamino ja/tai metyleenidioksi, tai

vety tai hydroksi,

vety tail

3-indolyyli,
sekd niiden fysiologisesti vaarattomia suoloja.

Suoloina tulevat kysymykseen erityisesti alkali-
ja maa-alkalimetallisuolat, suolat fysiologisesti hyvdk-
syttdvien amiinien kanssa ja suolat epdorgaanisten tai
orgaanisten happojen kuten esim. HCl:n, HBr:n, H2504:n,
maleiinihapon, fumaarihapon kanssa.

Aryylilld tarkoitetaan tdssi kuten seuraavassakin
ensisijaisesti mahdollisesti substituoitua fenyyli# tai
naftyylid, aroyylilld ensisijaisesti mahdollisesti subs-
tituoitua bentsoyylid tai naftoyylid. Alkyyli voi olla
suoraketjuinen tai sivuketjuinen.

Mono- tai disykliselld heterosykleenitdhteelll,
jossa on 5-7 tai 8-10 rengasatomia, joista 1-2 rengas-
atomia merkitsee rikki- tai happiatomeja ja/tai joista
1-4 rengastaomia merkitsee typpiatomeja, tarkoitetaan
esimerkiksi tienyylid, bentso/bJtienyylid, furyylid,
pyranyylid, bentsofuryylid, pyrrolyylid, imidatsolyylid,
pyratsolyylid, pyridyylid, pyrimidinyylis, pyridatsinyy-



10

15

20

25

30

35

lid, indatsolyylid, isoindolyylid, indolyyli&d, purinyy-
1lid, kinolitsinyylid, isokinolinyyli&, ftalatsinyylid,
naftyridinyyli&, kinoksalinyylid, kinatsolyyli&, kinnoli-
nyylid, pteridinyylid, oksatsolyylid, isoksatsolyylid,
tiatsolyylid tai isotiatsolyylid. N&m& t&hteet voivat
olla my6s osittain tai tdydellisesti hydrattuja.

Luonnossa esiintyvid oJf-aminohappoja ovat esim.
Ala, val, Len, Ile, Phe, Ser, Thr, Lys, Hyl, Arg, Asp,
Asn, Glu, Gln, Cys, Met, Tyr, Pro, Hyp, Trp, His, Orn
ja Cit.

Mik&li R1 merkitsee luonnossa esiintyvdn ol-ami-
nohapon suojattua sivuketjua, kuten esim. suojattua hap-
poa Ser, Thr, Ssp, Asn, Glu, Gln, Arg, Lys, Hyl, Cyl,
Orn, Cit, Tyr, Trp, His tai Hyp, suojaryhmind ovat
ensisijaisia peptidikemiassa tavalliset ryhmdt (vrt.
Houben-Weyl, Bd. XV/1 ja XV 2). Siind tapauksessa, ettd
R1 merkitsee suojattua lysiini-sivuketjua, ensisijaisia
ovat tunnetut amino-suojaryhmét, erityisesti kuitenkin
(Cl-Cs)-alkanoyyli. Ensisijaisia tyrosiinin O-suojaryh-
mid ovat metyyli tai etyyli.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd on optisesti kier-
tidvi§ C-atomeja asemassa C-3, samoin kuin sivuketjujen
tihdelld merkittyjen C-atomien kohdalla. Keksinndn koh-
teena ovat sekd R- ettd mydskin S-konfiguraatiot kaikkien
keskusten osalta. Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat
sen vuoksi esiintyd optisina isomeereina, diastereomee-
reina, rasemaatteina tai niiden seoksina. Ensisijaisia
ovat kuitenkin kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa kak-
sirenkaisen rengassysteemin C-atomi 3, samoin kuin sivu-
ketjun t#hdell¥ (*) merkityt C-atomit ovat S-konfiguraa-
tion mukaiset.

Erityisen ensisijaisia kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ovat yhdisteet, joissa
R = vety tai alkyyli, jossa on 1-4 C-atomia,

R1 = vety, (Cl-c3)-alkyy1i, mahdollisesti asyloitu ly-
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siinin sivuketiju, (C2 tai C3)-alkenyyli, tyrosiinin
0-(C1-C6)—alkyloitu sivuketju, bentsyyli, fenetyyli,
4-amino-butyyli tai bentsoyylimetyyli,
R2 = vety, (Cl—C4)—alkyy1i tai bentsyyli ja
X = sykloheksyyli tai fenyyli, jossa voi olla mono- tai
disubstituentteina (C1 tai C2)-alkyy1i, (C1 tai Cz)-
alkoksi, hydroksi, fluori, kloori, bromi, amino, (Cl-C4)-
alkyyliamino, di-(Cl-C4)—alkyyliamino, nitro ja/tai me-
tyleenidioksi tai, metoksin ollessa kyseessd, trisubs-
tituentteina, erityisesti sellaiset kaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa n = 1, R = vety, R1 = metyyli, R2 = ve-
ty tai etyyli ja optisesti kiertdvdt C-atomit, jotka on
merkitty t&hdelld (*) ja C-atomi 3- ovat S-konfiguraation
mukaiset.

Keksintd koskee edelleen menetelmid kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Erds menetelmdmuun-
nelma on tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jonka yleiskaa-

va II on
X
L}
HO,C~-CH-NH-CH- (CH,)_-C-X (II)
2 % 2 2'n
R CO.,R Z

2
jossa vastineilla n, Rl, R2, X, Y ja 2 on kaavan I yh-

teydessd mainitut merkitykset, annetaan reagoida yhdis-

' teen kanssa, jonka kaava III on

R
2 (IIT)

l
jossa - "H.
W merkitsee vetyd tai hapolla tai hydrogenolyyttisesti
lohkaistavaa tdhdettd, erityisesti tert.-butyylitdhdettd
tai bentsyylitdhdettd, peptidikemian tunnettujen amidin-
muodostamismenetelmien mukaisesti ja sen jédlkeen mahdol-
lisesti lohkaistaan késittelem&lld hapolla tai hydraamal-
la tdhde W ja mahdollisesti lisdksi suoritettavaa happo-
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tai emiskdsittelyd kdyttden mybs tdhde R%, jolloin kus-
sakin tapauksessa saadaan vapaita karbonihappoja.

Edelleen erdissd kaavan I mukaisten yhdisteiden,
joissa Y ja S yhdessd merkitsevdt happea, valmistamiseen
kdytettdvissd synteesimenetelmissd yhdisteen, joka on
kaavan IV mukainen

0, W
(1IVv)

\

CO*CH-NH2
R1

jossa Rlzlla on kaavan I yhteydessd mainittu merkitys ja
W:11d on kaavan III yhteydessd mainittu merkitys, anne-
taan reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavan
R20,,C~CH=CH-CO-X V)
mukainen, jossa R2=11a ja X:114 on kaavan I yhteydessd
mainitut merkitykset, tunnetulla tavalla Michael-reaktion
(Organikum, 6. Auflage, s. 492, 1967) mukaisesti ja t&h-
de W ja/tai tdhde R2 lohkaistaan mahdollisesti edelld se-
lostetulla tavalla, tai ettd edelld mainitun kaavan IV
mukaisen yhdisteen annetaan reagoida yleiskaavan VI mukai-
sen yhdisteen kanssa, jossa Rzzlla on kaavan I yhteydes-
sd mainittu merkitys, ja yhdisteen kanssa, jonka yleis-
kaava VII on
OCHC-CO,R®  (VI) X-CO-CH, (VII)
jossa X:118 on kaavan I yhteydessd mainittu merkitys,
tunnetulla tavalla Mannich-reaktion mukaisesti (Bull.
Soc. Chim. France 1973, s. 625) ja sen jdlkeen mahdolli-
sesti lohkaistaan edelld selostetulla tavalla t&hde W
ja/tai té&hde Rz, jolloin muodostuu vapaita karboksiryhmii.
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Edelleen kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Y
ja 2 ovat kulloinkin = vety, voidaan valmistaa myds siten,
ettd edelld mainitun kaavan IV mukaisen yhdisteen anne-
taan reagoida artikkelissa J. Amer. Chem. Soc. 93, 2897
(1971) selostetun menetelmdtavan mukaisesti yhdisteen
kanssa, jonka kaava VIII on
2

- CO,R
L (VIII)

CH2-CH2-X
jossa R2:lla ja X:118 on kaavan I yhteydessd mainitut
merkitykset, saadut Schiff'in emdkset pelkistetddn ja
sen jidlkeen mahdollisesti lohkaistaan edelld selostetul-
la tavalla tdhde W ja/tai t&hde R2, jolloin muodostuu
vapaita karboksiryhmid. Schiff'in emdsten pelkistédminen
voi tapahtua elektrolyyttisesti tai pelkistysainein ku-
ten esimerkiksi natriumboorihydridilld tai natriumsyaani-
boorihydridilld.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa Y = hydroksi
ja 2 = vety, voidaan saada esimerkiksi myds pelkistdmdl-
14 edelld esitetyn menetelmdtavan mukaisesti saatu kaa-
van I mukainen yhdiste, jossa Y ja Z yhdessd merkitsevidt
happea. Tidmi pelkistys voi tapahtua pelkistysaineella ku-
ten natriumboorihydridilld ja muilla boranaatti-komplek-
seilla tai esim. boraani-amiini-komplekseilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R merkitsee
vetyd, voidaan mahdollisesti muuttaa tunnetuin menetelmin
kaavan I mukaisiksi estereikseen, joissa R merkitsee
(Cl-C6)-alkyylia tai (C7—09)-aralkyylia.

Keksint® koskee myds yhdisteitd, joiden kaava III

0=¢C

on
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jossa W merkitsee vetyd tai hapolla tai hydrogenolyytti-
sesti lohkaistavissa olevaa tdhdettd kuten tert.-butyy-
1i4 tai bentsyylid. Ndmd yhdisteet soveltuvat keksinndn
mukaisesti ldht6yhdisteiksi syntesoitaessa kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd ja niitd voidaan keksinn®dn mukaisesti
valmistaa siten, ettd

a) yhdiste, jonka kaava IX on

(IX)

D

o

jossa R3 merkitsee (Cl-CG)—alkyyliﬁ, aryyli—(cl-c3)-al—
kyylid, fenyylid, 4-metoksifenyyli- tai 4-kloorifenyyli-
tdhdettd, erityisesti metyyli-, bentsyyli-, fenyyli-
tai 4-kloorifenyylitdhdettd, saippuoidaan alkali- tai
maa-alkalimetallihydroksidilla, erityisesti bariumhydrok-
sidilla 20-150°C=ssa, erityisesti 60-120°C:ssa vedessH
tai sen ja orgaanisen liuottimen kuten metanolin, etano-
lin, isopropanolin, tetrahydrofuraanin tai dioksaanin
seoksissa, ja saatu aminohappo (III/W = vety) mahdolli-
sesti esterdidddn tavallisin aminohappokemian menetel-
min tai

b) yhdisteen, jonka kaava X on
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COZR
(X)

jossa R4 merkitsee (Cl-CG)-alkyyli— tai aryyli-(cl-c3)-
alkyyli-, erityisesti metyyli-, etyyli- tai bentsyyli-
tdhdettd ja R’ fenyyli-, metyyli-, (Cl-C4)-alkoksi- tai
aryyli—(cl—c3)-alkoksitahdetta, annetaan reagoida muun-
nelmman a) olosuhteissa alkali- tai maa-alkalimetalli-
hydroksidin kanssa ja saatu aminohappo (III/W = vety)
mahdollisesti esterdidddn, tai

c) yhdisteen, jonka kaava XI on

A\ (XI1)

_ob
SO2 R

jossa R4:115 on sama merkitys kuin kaavassa X ja R6 mer-

kitsee fenyyli-, 4-metyylifenyyli- tai 4-kloorifenyyli-
tdhdettd, annetaan reagoida ensin alkali- tai maa-alka~-
limetallin, erityisesti natriumin tai kalsiumin kanssa
nesteméisessd ammoniakissa -60 - -10°C:ssa, ensisijai-
sesti -40 - -20°C:ssa ja sen jdlkeen alkali- tai maa-
alkalimetallihydroksidin, erityisesti natrium, kalium-
tai bariumhydroksidin kanssa 20-120°C=ssa, erityisesti
60-100°C:ssa ja mahdollisesti esterdidddn, tai kuvatut
reaktiovaiheet suoritetaan kd#dnnetyssd jdrjestyksessé.

Kaavan IX mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja ar-
tikkelin Tetrahedron 27, s. 3119 (1971) perusteella;
kaavan X mukaisia yhdisteitd saadaan helposti kaavan XII
mukaisista dehydroyhdisteistd
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. CO.R° | (XII)

\_ .5

COR

jotka tunnetaan artikkelin J. Chem. Soc. Perkin I,
s. 2343 (1977) perusteella, hydraamalla orgaanisessa
livottimessa, esimerkiksi etikkaesterissid katalyytin,
esimerkiksi luuhiilelld olevan palladiumin ldsndollessa.
My®6s kaavan XI mukaisia yhdisteitd saadaan hydraamalla
juuri selostetulla tavalla arikkelin Chem. Ber. 98,
s. 1431 (1965) perusteella tunnetuista yhdisteistd.
Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa l&h-
tdaineina kéytettdvidt kaavan II mukaiset yhdisteet, jois-
san=1, ¥, Z = vety, R1 = metyyli ja R2 = metyyli tai
etyyli ja X = fenyyli, ovat tunnettuja (EP-A-Nr. 37 231l).
Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa erilai-
sin menetelmdtavoin. Erddssd synteesimuunnelmassa ldhde-
tddn edelld mainitun kaavan VII mukaisesta ketonista,
jonka annetaan tunnetuin menettelytavoin reagoida Mannich-
reaktion mukaisesti edelld mainitun kaavan VI mukaisen
yhdisteen kanssa yhdessd aminohappoesterien kanssa,
joiden kaava XIII on

* *
H,N - CH - CO,W' W'0,C-CH-NH-CH-CH,-C0~X
2 '] 2 2 11 ' 22
R R C02R
(XIII) (XIV)

jossa Rlzllﬁ on edelld mainittu merkitys ja W' merkitsee
hydrogenolyyttisesti tai hapolla lohkaistavissa olevaa
tdhdettd, erityisesti bentsyyli- tai tert.-butyyli-t&h-
dettd, kaavan XIV mukaiseksi yhdisteeksi, jossa Rlzlla,
R2:lla, X:11d ja W':1148 on edelld mainitut merkitykset,
silléd rajoituksella, ettd kun W' merkitsee hydrogenolyyt-
tisesti lohkaistavissa olevaa tdhdettd, erityisesti bent-
syylid, R2 ei saa vastata merkitykseltddn W':td. Jos tdhde
W' lohkaistaan hydrogenolyyttisesti esimerkiksi palla-

diumin avulla, kolmen vety-mooliekvivalentin sitoutues-
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sa saadaan kaavan II mukaisia yhdisteit#, joissa Y, Z =
vety. Pysdytettdessd vedyn sitoutuminen yhteen mooliekvi-
valenttiin, saadaan kaavan II mukaisia yhdisteitd, jois-
san=1jaY jaZz yhdessd = happi, joita saadaan myds
lohkaistaessa kaavan XIV tihde W' hapoilla, kuten esim.
trifluorietikkahapolla tai suolahapolla, neutraalissa
orgaanisessa liuottimessa kuten esimerkiksi dioksaanis-
sa.

Kaavan XIV mukaisia yhdisteitd saadaan myds suo-
rittamalla tunnetuin menettelytavoin edelli mainitun kaa-
van V mukaisen yhdisteen ja edell& mainitun kaavan XIII
mukaisen yhdisteen vdlisid Michael'in additioreaktioita.
Tdm& menetelmd soveltuu ensisijaisesti sellaisten kaavan
XIV mukaisten yhdisteiden valmistamiseen, joissa Rl mer-
kitsee metyylid, R2 etyylid ja X aryylid.

Kaavan XIV mukaiset yhdisteet saadaan diastereo-
meeriseoksina. Ensisijaisia kaavan XIV mukaisia diaste-
reomeereja ovat sellaiset, joissa t&hdelld merkityt op-
tisesti kiert&vdt C-atomit ovat kulloinkin S-konfiguraa-
tion mukaiset. N&md voidaan erottaa esimerkiksi kiteyt-
té&mdlld tai kromatografioimalla, esim. silikageelilli.
Seuraavan tdhteen W' lohkaisun yhteydessd optisesti kier-
tdvien C-atomien konfiguraatiot sdilyvidt entisini.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistuksessa
ldhtdaineina kdytettidvid edelld mainitun kaavan IV mu-
kaisia yhdisteitd saadaan edelli mainitun kaavan III mu-
kaisista yhdisteistd antamalla niiden reagoida N-suojatun
2-aminokarbonihapon kanssa, jonka kaava XV on '

V-HN—('::ILI-COZH (XV)
R
jossa V merkitsee suojaryhmdd ja Rl:lla on edelld mainit-
tu merkitys, tunnetuin menettelytavoin. Suojaryhm#ni Vv,
joka reaktion pddtyttyd lohkaistaan jdlleen pois, tulee
kysymykseen esimerkiksi tert.-butoksikarbonyyli.
Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio kaavan III
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mukaisen yhdisteen kanssa kaavan I mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi tapahtuu peptidikemian yhteydess&d tunne-
tun kondensointireaktion mukaisesti, jolloin kondensoin-
tiaineina k&ytetddn esim. disykloheksyylikarbodi-imidid
ja l-hydroksi-bentsotriatsolia. Seuraavassa tdhteen W
hapolla tapahtuvassa lohkaisussa happoina kdytetd&n ensi-
sijaisesti trifluorietikkahappoa tai kloorivetyd.

Edelld selostetun menetelmidtavan mukaisesti saa-
tavat kaavan III mukaiset yhdisteet saadaan seoksen muo-
dossa ja voidaan erottaa toisistaan esimerkiksi kiteyt-
tdmdl11d uudelleen tai kromatografioimalla.

Kaavan III mukaiset yhdisteet saadaan raseemisina
seoksina ja niitd voidaan kdyttdd sellaisinaan seuraavis-
sa edelld selostetuissa synteeseissd. Niitd voidaan kui-
tenkin, sen jdlkeen kun rasemaatit on erotettu tavalli-
sin menetelmin, esimerkiksi muodostamalla suola optisesti
aktiivisten emdsten tai happojen kanssa, optisiksi anti-
podeiksi, kdyttdd myds puhtaina enantiomeereina.

Jos kaavan I mukaisia yhdisteitd saadaan rase-
maatteina, ndmdkin voidaan lohkaista tavanomaisin mene-
telmin kuten esimerkiksi muodostamalla suola optisesti
aktiivisten emdsten tai happojen kanssa, enantiomeereik-
seen tai erottaa kromatografioimalla.

Mikdli R = vety, keksinnén mukaiset kaavan I mu-
kaiset yhdisteet ovat sisdisind suoloina. Amfoteerisina
yhdisteind ne voivat muodostaa suoloja happojen tai emds-
ten kanssa. Nditd suoloja valmistetaan tavalliseen tapaan
antamalla yhdisteiden reagoida ekvivalenttimd&rdn kanssa
happoa tai emdstd.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloil-
la on kauan kestdvd, voimakas verenpainetta alentava
vaikutus. Ne ovat voimakkaita verisuonia supistavan
entsyymin vastaisia aineita (ACE-estdjid). Niitd voidaan
kdyttdd erilaisista syistd aiheutuvan korkean verenpai-
neen torjumiseen. Mahdollinen on myds niiden yhdistelmd
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muiden verenpainetta alentavien, verisuonia laajentavien
tai diureettisesti vaikuttavien yhdisteiden kanssa. Tyy-
pillisid ndiden vaikutusaineluokkien edustajia on selos-
tettu esim. artikkelissa Erhandt-Ruschig, Arzneimittel,
2. Auflage, Weinheim, 1972. K&yttd voi tapahtua laski-
monsisdisesti, ihonalaisesti tai suun kautta.

Suun kautta tapahtuvan annon yhteydessi annostus
on 1-100 mg, ensisijaisesti 1-40 mg yksittdisannosta koh-
den normaalipainoisille tdysikasvuisille potilaille an-
nettaessa; tdmd vastaa annosta noin 15-1300 /ug/kg/pai-
vd, ensijaisesti annosta 15-500 /ug/kg/paiva. Sitd voi-
daan vaikeissa tapauksissa myds suurentaa, koska toksi-
sia ominaisuuksia ei toistaiseksi ole havaittu. My8s
annoksen pienentiminen on mahdollista ja esitet&dn kédytet-
tdvdksi ennen kaikkea silloin kun samanaikaisesti anne-
taan vesityslddkkeitd.

Keksinnbn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa suun-
kautta tai parenteraalisesti vastaavana farmaseuttisena
valmisteena. Suun kautta annettavan kdyttdmuodon valmis-
tamiseksi aktiivisia yhdisteitd sekoitetaan t&hdn tar-
koitukseen tavallisesti kdytettdvien lisdaineiden kuten
kantaja-aineiden, stabilisaattorien tai neutraalien lai-
mennusaineiden kanssa ja muokataan tavallisin menetelmin
sopiviksi antomuodoiksi, kuten tableteiksi, l&&kerakeik-
si, l&3dkepuikoiksi, vesipitoisiksi, alkoholipitoisiksi
tal 8ljypitoisiksi suspensioiksi tai vesipitoisiksi,
alkoholipitoisiksi tai 6ljypitoisiksi liuoksiksi. Neutraa-
leina kantajina voidaan kdyttd& esim. arabikumia, magne-
siumkarbonaattia, kaliumfosfaattia, maitosokeria, glukoo-
sia tai tdrkkelystd, erityisesti maissitdrkkelystd. Tdl-
16in valmistus voi tapahtua seki kuiva-~ ettd mirkigra-
nulaattina. Uljypitoisina kantajina tai liuottimina tu-
levat kysymykseen esimerkiksi kasvis- ja eldin®ljyt, kuten
auringonkukkadljy tai kalanmaksa®ljyi.

Ihonalaista tai laskimonsisdistd antoa varten ak-
tiiviset yhdisteet tai niiden fysiologisesti hyvdksyttd-
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vdt suolat saatetaan, haluttaessa tdhdn tarkoitukseen
tavallisesti kdytettdvien aineiden kuten liukenemista
vdlittdvien aineiden, emulgaattorien, tai muiden apuai-
neiden kanssa liuoksen, suspension tai emulsion muotoon.
Uusien aktiivisten yhdisteiden ja vastaavien fysiologi-
sesti hyvédksyttdvien suolojen liuottjmina tulevat kysy-
mykseen esim.: vesi, fysiologiset keittosuolaliuokset
tai alkoholit, esim. etanoli, propaanidioli, tai glyse-
riini, ndiden ohella my&s sokeriliuokset kuten glukoosi-
tai manniittiliuokset, tai my®skin erilaisten mainittu-
jen liuottimien seos. '

Kaavan I mukaisten yhdisteiden poikkeuksellisen
voimakasta tehoa todistavat seuraavan taulukon farmakolo-
giset arvot:

Anto narkotisoiduille rotille pohjukaissuo-
leen; 310 nanogrammalla Angiotensin I:td aiheutetun ve-
renpainetta lisddvdn reaktion estyminen 30 minuuttia
sen jdlkeen kun oli annettu annos............EDsoz

Taulukko

Esitetyt yhdisteet omaavat S-konfiguraation kaik-
kien asymmetristen C~atomien osalta.

1 2

n X Y 2% R R R EDgq (ug/kg)
1 CHg B H CHg ca3_ H 30
H 600
1 ¢l H H H CH, _
1 CcH, =-0O- C H, CH, H 340

Symbolit n, X, ¥, Z, R, R1 ja R2 viittaavat kaavan 1

mukaisiin yhdisteisiin.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on selvent&d
keksintbd, rajoittamatta tdtd esimerkkeind mainittihin
vhdisteisiin.

Seuraavissa esimerkeissd ilmoitetut 1H-NMR-arvot
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on saatu, ellei toisin ole ilmoitettu, mittauksin CDC13:ssa

ja ne on ilmoitettu & (ppm)-arvoina.

Esimerkki 1
N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-
2-atsa-bisyklo(2,2,2/oktaani~3-S-karbonihappo-
bentsyyliesteri
a) N—(p-kloorifenyyli)-2-atsabisyklo(2,2,2]okt-5-

eeni-2,3-dikarboksi-imidi

Seosta, jossa on 11,4 ml sykloheksadieenid, 7,2 g
3-(p-kloorifenyyli)-5-metoksi-imidatsoliini-2,4-dionia,
6 ml trifluorietikkahappoa ja 135 ml tolueenia, ldmmite-
td4n 18 tuntia 100°C:ssa. Jadhdyttdmisen ja kuiviin
haihduttamisen jdlkeen kromatografioidaan silikageelil-
18 etikkaesteri/sykloheksaani-seoksen (1:2) ollessa
livottimena. Saadaan 1,8 g vaaleankeltaisia kiteitd,
joiden sp. on 171%%. '

1H-NMR-arvot:

7,7 - 7,1 (m, 4H);

6,6 - 6,1 (m, 2H);

4,7 - 4,45 (m, 1H);

4,21 (@, J = 2 Hz, 1H);

3,3 - 3,0 (m, 1H);

2,4 -1,0 (m, 4H).

b) N-(p-kloorifenyyli)-2-atsabisyklof2,2,2/-ok-

taani-2,3-dikarboksi=-imidi

1,8 g N-(p-kloorifenyyli)-2-atsa-bisyklo/2,2,2/-
okt-5-eeni-2,3-dikarboksi~imidid hydrataan normaalipai-
neessa huoneen ldmpbtilassa 30 ml:ssa etikkaesterid 1li-
sd3dmd118 100 mg luuhiilelld oleva palladiumia (10 %).
Suodattamisen ja kuiviin haihduttamisen jd@lkeen saa-
daan 1,8 g vaaleankeltaisia kiteitd, joiden sp. on 189%.

1H-NMR-arvot:

7,40 (s, 4H);

4,2 - 3,9 (m, 2H);

2,6 - 1,1 (m, 9H).



10

15

20

25

30

35

15

c) 2—atsabisyklo(§,2,2]oktaani-3-karbonihappo

1,8 g N-(p-kloorifenyyli)~-2-atsabisyklo(2,2,2/ok~-
taani-2,3-dikarboksi-imidid lis#t84n seokseen, jossa
on 6,4 g bariumhydroksidi-oktahydraattia 30 ml:ssa di-
oksaania ja 30 ml vettd, ja kiehutetaan paluujédihdyttéd-
jdn alla 16 tuntia. 60 ml:lla vetti suoritetun laimen-
tamisen j&@lkeen neutraloidaan lisidim#lld hiilihappojd&d-
td, suodatetaan ja suodos uutetaan eetterilld. Vesifaa-
si haihdutetaan kuiviin, jd&nnds liuotetaan pieneen
mddrddn isopropanolia ja tuote saostetaan erilleen di-

‘isopropyylieetterilld. Saadaan 0,9 g vdritdntd amorfis-

ta jauhetta.

1H-NMR-arvot (DZO):

3,9 - 3,6 (m, 1H);

2,8 - 2,6 (m, 1H);

2,0 - 1,3 (m, 9H).
MS: 155 (M', 5 8); 110 (M'-COOH, 100 %); 82 (75 8).

d) 2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-karbonihappo-

bentsyyliesteri

0,9 g 2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-karbonihappoa
lisdtéddn -5°C:ssa -20°C:ssa valmistettuun seokseen,
jossa on 0,9 ml tionyylikloridia 9 ml:ssa bentsyylialko-
holia. Huoneen ldmpétilaan ldmmitt&misen j&lkeen seoksen
annetaan olla paikoillaan 16 tuntia, bentsyylialkoholi
tislataan pois, jddnndstd sekoitetaan kolme kertaa di-
isopropyylieetterin kanssa, liuotetaan 5 %:iseen natrium-
vetykarbonaattiliuokseen, uutetaan kolme kertaa metylee-
nikloridilla, kuivataan kaliumkarbonaatilla ja haihdute-
taan kuiviin. Saadaan 0,5 g vaaleankeltaista &ljy4.

1H-NMR-arvot:

7,1 (s, 5H);

5,0 (s, 2H);

3,9 - 3,7 (m, 1H);

2,8 - 2,6 (m, 1H);

2,0 - 1,3 (m, 9H).
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e) N-(l-S-karbetoksi~-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyy-
li-2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-S-karbonihappo-
bentsyyliesteri (diastereomeeri Al) ja
N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-ala-
nyyli-2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-R-karbo-
nihappobentsyyliesteri (diastereomeeri Bl)

0,57 g N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-5-
alaniinia, 0,27 g N-hydroksibentstriatsolia, 0,57 g
2-atsabisyklo[?,2,z]oktaani—3-karbonihappobentsyylieste-
rid sekd 0,41 g disykloheksyylikarbodi-imidi& liuotetaan
huoneen ldmp6tilassa 4 ml:aan dimetyyliformamidia ja se-
koitetaan tunnin ajan. Laimennetaan etikkaesterilld, sa-
osttunut disykloheksyyliurea suodatetaan erilleen, pes-
tddn vedelld ja kylldstetylld keittosuolaliuoksella,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin.
diastereomeerien erottamiseksi saatu 61jy kromatografi-
oidaan silikageelilli sykloheksaani/etikkaesteri-seok-
sen (l:1) ollessa liuottimena.

Diastereomeeri Al: 0,27 g, Rf-arvo: 0,19

7,2 (s, 5H);
7,08 (s, 5H);
5,1 (s, 2H);
4,5-4,2 (m, 1H);
4,1 (g, J = 7 Hz, 2H);

3,9-1,3 (m, 16H);

1,4-1'1 (d+t’ J = 7 HZ, 6H)-
1

Diastereomeeri B~ : 0,26 g, Rf-arvo: 0,14
1H-NMR-arvot:
7,2 (s, 5H);
7,05 (s, 5H);
5,05 (s, 2H);
4,5-4,2 (m, 1lH);
4,15 (g, J = 7 Hz, 2H);

3,19-1,3 (m, 16H);
1,25 (d+t, J = 7 Hz, 6H).
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Esimerkki 2
N-(1-S-karbetoksi-3-fenyylipropyyli)-S-alanyyli-
2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-karbonihappo-
hydrokloridi
0,27 g N-(l1-S~karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-

alanyyli-2-atsabisyklo/(2,2, 2/oktaani-3-S-karbonihappo-
bentsyyliesterid (diastereomeeri Al) hydrataan 20 ml:ssa
etanolia 50 mg:1la luuhiilelld olevaa palladiumia huo-

neen ladmpbtilassa normaalipaineessa. Kun katalyytti on
suodatettu pois, lis&td&n 2,5-norm. kloorivedyn etanoli-
liuvuosta ja haihdutetaan kuiviin. Saatu 61jy liuotetaan
pieneen mddrddn metyleenikloridia ja saostetaan isopro-
pyylieetterilli. Viritdnt4 jauhetta, sp. 185-195°C
(hajoten).

1H-NMR-arvot (DMS-ds):

7,25 (s, 5H);

4,25 (g, 2H);

4,6-1,4 (m, 17H);

1,38 (d, 3H; J=7Hz);

1,25 (t, 3H, J=7Hz).

MS:

416 (M+, 1,5 %); 294 (19 %); 248 (11 %); 234 (100 %).

Esimerkki 3

N-(l1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-

2—atsabisyklo[2,2,2]oktaani-3-R-karbonihappo-

hydrokloridi

0,26 g N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-
alanyyli-z-atsabisyklo(?,2,g]oktaani-B—R—karbonihappobent-
syyliesterid (diastereomeeri Bl) hydrataan 20 ml:ssa
etanolia k&dyttdmdlls katalyyttind 50 mg luuhiilell& ole-
vaa palladiumia, huoneen ldmp&tilassa ja normaalipai-
neessa. Katalyytin poissuodatuksen jdlkeen lisdtdén 2,5-
norm. kloorivedyn etanoliliuosta, haihdutetaan kuiviin,
lisdtdsdn tolueenia ja haihdutetaan uudelleen kuiviin.
Kiteinen jddnnds otetaan di-isopropyylieetteriin ja suo-
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tetaan erilleen, sp. 196-198°C.
1H-NMR-~arvot (DMSO—dG):

7,22 (s, 5H);

4,2 (gq, J = 7 Hz, 2H);
4,6 - 1,4 (m, 17H);

1,4 (d, J=7Hz, 3H);
1,26 (t,J=7Hz, 3H).

MS:

4,16 (M+, 0,5 %); 294 (100 %); 248 (56 %); 234 (90 g).
Esimerkki 4
2-atsabisyklo(2,2,z]oktaani-3-karbonihappo-tert.-
butyyliesteri-hydrokloridi
-10°C:seen jéddhdytettyyn liuokseen, jossa on 1,1 g
2—atsabisyklo[?,2,z]oktaani—3-karbonihappoa 10 ml:ssa
diocksaania, lis&t&&n 1 ml v#k. rikkihappoa ja 5 g iso-
butyleenid. Reaktioseos ldmmitet#&@n autoklaavissa hi-
taasti 20-25°C:seen ja sekoitetaan 20 tuntia tdssd lam-
pbtilassa. Seos kaadetaan jddkylm&ddn 50 %:iseen natrium-
hydroksidin vesiliuokseen ja uutetaan metyleenikloridil-
la. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestdin vedelld, kuiva-
taan natriumsulfaatilla, haihdutetaan kuiviin, jddnnbs
liuotetaan eetteriin ja sen joukkoon johdetaan kaasumais-
ta kloorivetyd. Tuote suodatetaan erilleen. Saadaan 0,8 g
otsikon yhdistettd.

1H-NMR~-arvot (DMSO-dG):

3,9 - 3,6 (m, 1H);

2,9 - 2,6 (m, 1H);

2,06 ~ 1,3 (m, 9H);

1,3 (s, 9H).

Esimerkki 5:
N-(l1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-~alanyyli-
2-atsabisyklo(?2,2,2/oktaani-3-S-karbonihappo-
tert.-butyyliesteri (Diastereomeeri A5)

Esimerkin 1 menetelmdtavan mukaisesti 0,5 gram-
masta 2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-karbonihappo-tert.-
butyyliesteri-hydrokloridia, 0,57 grammasta N-(l1-S-
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karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alaniinia, 0,27 gram-
masta N-hydroksibentsotriatsolia sekd 0,41 grammasta
disykloheksyylikarbodi-imidi3d saadaan lis&3&m#l113 0,23 g
N-etyylimorfoliinia, 0,28 g otsikon yhdistettd vdrittOmd-

nd 6ljynd.
1H-NMR-arvot:
7,1 (s, 5H);
4,5 - 4,1 (m, 1H);
4,1 (q, J=7Hz, 2H);
3,9 -1,9 (m, 16H);
1,3 (s, 9H);
1,2 (d+J, J=7Hz, 6H).

Esimerkki 6
N-(l1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-
2-atsabisyklo(2,2,%]oktaani-3-S—karbonihappo—
hydrokloridi
0,28 g esimerkin 5 tert.-butyyliesterid liuote-

taan 1,5 ml:aan trifluorietikkahappoa ja sekoitetaan 3 tun-
tia 0°:ssa. Trifluorietikkahappo haihdutetaan pois va-
kuumissa, lisdtddn tolueenia ja haihdutetaan vielid ker-

ran kuiviin. Lyhyen silikageelipylvddn 1l&pi suodattami-

sen j&lkeen, kdyttdmdlld liuottimena metyleenikloridi/eta-
noli-seosta (10:1), tehd&&n happameksi kloorivedyn etano-
liuoksella ja haihdutetaan kuiviin. Pieneen metyleeniklo-
ridier&ddn liuottamisen jdlkeen otsikon yhdiste saoste-

taan di-isopropyylieetterilld. Saadaan 0,21 g tuotetta,
joka on identtistd esimerkin 2 yhdisteen kanssa.

Esimerkki 7
N-(l1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-2-
atsabisyklo{?2,2,3/oktaani-3-S-karbonihappo
Liuokseen, jossa on 0,2 g N-(l-S-karbetoksi-3-

fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-z-atsabisyklo(?,2,2]oktaa-
ni-3-S-karbonihappo-hydrokloridia 2 ml:ssa vettd, lisd-
tddn kaksi ekvivalenttia kaliumhydroksidia ja 10 %$:isin
ylimddrin 4-norm. kaliumhydroksidiliuosta. 8-tuntisen
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sekoittamisen j&lkeen 20-25°C:ssa reaktioliuoksen pH sda-
detddn 2-norm. suolahapolla arvoon 4 ja haihdutetaan
kuiviin vakuumissa. J4&nn®¥s otetaan etikkaesteriin ja
erottunut suola suodatetaan pois. Etikkaesteriliuos haih-
dutetaan kuiviin, jd&nn6std hierretiin di-isopropyylieet-
terin kanssa ja suodatetaan.

1H-NMR-arvot:

7,1 (s, SH);

4,4 - 4,0 (m, 1H);

3,9 - 1,3 (m, 16H);

1,2 (d, 3H).
Esimerkki 8
N-(l1-S-karbetoksi-3-fenyyli-3-okso-propyyli)-S-
alanyyli-2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-S-karbo-
nihappo-tert.-butyyliesteri
0,24 g 2—atsabisyklo[2,2,Z]oktaani-B-karbonihappo-
tert.-butyyliesterihydrokloridia liuotetaan yhdessi 0,14
gramman kanssa l-hydroksibentsotriatsolia, 0,29 gramman
kanssa N-(l1-S-karbetoksi-3-fenyyli-3-okso-propyyli)-S-
alaniinia, 0,22 gramman kanssa disykloheksyylikarbodi-
imidid ja 0,12 gramman kanssa N-etyylimorfoliinia 3 ml:aan
DMF:a ja sekoitetaan 3 tuntia 20°C:ssa. Etikkaesterillj
laimentamisen jdlkeen suodatetaan, pest#din kaksi kertaa
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jd&dnn8s kroma-
tografioidaan silikageelilld kdytt&m#lld liuottimena
sykloheksaani/etikkaesteri~seosta (1:1); saadaan 0,16 g
otsikon yhdistetti.

1-NMR-arvot:

8,2 - 7,1 (m, 5H);

4,7 - 4,1 (m, 1H);

4,1 (q, J=7Hz, 2H);
3,9 -1,3 (m, 14H);

1,3 (s, 9H);

1,2 (d+t, 6H).
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Esimerkki 9
N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-3~okso-propyyli)~-S-ala-
nyyli—2-atsabisyklo(§,2,g]oktaani-3-S-karbonihappo—
hydrokloridi

0,16 g esimerkin 8 yhdistettd annetaan reagoida
esimerkin 6 menetelm&n mukaisesti 2 ml:n kanssa trifluo-
rietikkahappoa 0,12 grammaksi otsikon yhdistettd.

1H-NMR-arvot (DMSO—dG):

8,1 - 17,2 (m, 5H);

4,7 - 4,1 (m, 1H);

4,1 (q, J=7Hz, 2H);
1,2 (d+t, 6H).

Esimerkki 10
N-(1-S-karboksi-3-fenyyli-3-okso-propyyli)=-S-
alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-karbo-
nihappo
0,19 grammaa esimerkin 9 yhdistettd annetaan

reagoida 2,2 ekvivalentin kanssa kaliumhydroksidia esi-

merkin 7 selostetun menettelytavan mukaisesti.
1H-NMR-arvot:
8,1 - 7,2 (m, 5H);
4,7 - 4,1 (m, 1H);
3,9 - 3,1 (m, 14H);
1,2 (d, J=7Hz, 3H).

Esimerkki 11
S-alanyyli—z-atsabisyklo(2,2,2]oktaani-3-s-karbo-
nihappo-tert.-butyyliesteri
a) N-metyylisulfonyylietyylioksikarbonyyli (MSC)-

S-alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-
karbonihappo~tert-butyyliesteri
Liuokseen, jossa on 10 g MSC-Ala-0H:a 50 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lis&dt&&dn 6,7 g l-hydroksibentso-
triatsolia ja 14,0 g 2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-karbo-
nihappoa-tert.-butyyliesterid. pH sdiddetdlin N-etyylimorfo-
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liinilla arvoon 8,0. Seos jéddhdytetddn jddhauteessa ja
lisdt&ddn 10,5 g disykloheksyylikarbodi-imidid. Sekoite-
taan 15 tuntia 20-25°C:ssa. Saostunut urea suodate-
taan pois, suodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa, ja
otetaan etikkaesteriin. Orgaaninen faasi pestddn perdk-
kdin kaliumvetysulfaatti-, kaliumvetykarbonaatti- ja
natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan kui-
viin. J&&nnbs kromatografioidaan silikageelilld etikka-
esteri/sykloheksaani-seoksella 1l:1.

Saanto: 10 g.
1H-NMR-arvot:
4,8 - 3,8 (m, 2H);
3,8 - 3,1 (m, 5H);

3,0 (s, 3H);
2,9 - 1,2 (m, 9H);
1,4 (s, 9H);
1,2 (d, J=7Hz, 3H).

b) S-alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-
karbonihappo-tert.-butyyliesteri

2,0 g esimerkin 10a yhdistettd liuotetaan 15 ml:aan

metanolia ja 1,5 ml:aan vettd. pH sdiddetddn 2-norm.
natronlipedlld arvoon 13 ja sekoitetaan 2 tuntia huoneen
ldmpttilassa. Sen jdlkeen neutraloidaan 2-norm. suola-
hapolla, metanoli haihdutetaan pois vakuumissa, vesifaa-
si uutetaan etikkaesterilld, etikkaesteriliuos pestddn
vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Jdd@nnds suo-
datetaan silikageelin 1&8pi kdytt&mdlld eluointiaineena
etikkaesterid.

Saanto: 0,8 g.
1H-NMR-arvot:
4,7 - 4,2 (m, 1lH);
3,9 - 3,3 (m, 2H);
2,9 - 1,2 (m, 9H);
1,4 (s, 9H);
1,2 (d, J=7Hz, 3H).
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Esimerkki 12
N-(l-S-karbetoksi-3-okso-3~-fenyyli-propyyli)-S-
alanyyli-2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-S-karbo-
nihappo-tert.~-butyyliesteri
5 mmoolia esimerkin 11b yhdistettd liuotetaan

yhdessd 5 mmoolin kanssa 3-bentsoyyli-akryylihappoetyy-
liesterid ja 5 tipan kanssa trietyyliamiinia 50 ml:aan
vedetdntd etanolia, ja seosta sekoitetaan 24 tuntia
20-25°C:ssa. Haihdutetaan kuiviin ja jddnnds otetaan
etikkaesteriin. Sitten pestddn vedelld, kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin.

Diastereomeeriseos kromatografioidaan silikagee-
1i118 k&yttdm&lld eluenttina etikkaesteri/sykloheksaani-
seosta. lH-NMR-arvot ovat yhtdpitdvidt esimerkin 8 yhdis-
teen arvojen kanssa.

Esimerkki 13
N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-
2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-karbonihappo-
tert~butyyliesteri
5 mmoolia S-alanyyli-2—atsabisyklo[2,2,%]oktaani-

3-S8-karbonihappo-tert.-butyyliesterid liuotetaan 15 ml:aan
vedetdntd etanolia. Liuoksen pH sdddetddn kaliumhydroksi-
din etanoliliuoksella arvoon 7,0 ja siihen lis&dtddn 0,7 g
jauhettua molekyyliseulaa (4 A) ja sen jdlkeen 5 mmoo-

lia 2-keto-4-fenyyli-voihappoetyyliesterid. Hitaasti ti-
puttamalla lisdtddn liuvos, jossa on 0,6 g natriumsyaani-
boorihydridid 6 ml:ssa vedetdntd etanolia. 20 tunnin
reaktioajan jdlkeen 20-25°C:ssa liuos suodatetaan ja liuo-
tin tislataan pois. Jd&nnds liuotetaan etikkaesterivesi-
seokseen. Etikkaesterifaasin kuiviin haihduttamisen
jdlkeen jddnnds kromatografioidaan silikageelilld etikka-
esteri/sykloheksaaniseosta 1:4 kdyttden.

lH—NMR-arvot ovat yhtdpitdvédt esimerkin 5 yhdis-

teen arvojen kanssa.
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Esimerkki 14
N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-3-okso-propyyli) -S-
alanyyli-2-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3-S-karbo-
nihappo-tert.-butyyliesteri
10 mmoolia asetofenonia, 10 mmoolia glyoksyyli-

happoetyyliesterid ja 10 mmoolia S-alanyyli-2-atsabisyk-
lo/2,2,2/0ktaani-3-S~karbonihappo-tert~butyyliesterid
14%mmitet&4n 36 tuntia 30 ml:ssa jifetikkaa 45°C:ssa.

Vakuumissa kuiviin haihduttamisen jdlkeen neutraloidaan

natriumvetykarbonaattiliuoksella ja uutetaan etikkaeste-
rilld. Etikkaesterifaasi haihdutetaan kuiviin ja kroma-
tografioidaan silikageelilli k&dytt&mdlli eluenttina etik-
kaesteri/sykloheksaani-seosta 1l:1.

NMR-~-arvot ovat yhtdpitdvdt esimerkin 8 yhdisteen
arvojen kanssa.

Esimerkki 15
N-(1-S-karbetoksi-3~R,S~hydroksi-3-fenyyli-pro-
pyyli)-S-alanyyli-2-atsabisyklo/2,2,27oktaani-3-
S-karbonihappo
0,5 g N-(1-S-karbetoksi-3-okso-3~fenyyli-propyy-

li)—S-alanyyli-2-atsabisyklo[§,2,%7oktaani-3-s-karboni-
happoa liuotetaan 5 ml:aan vesipitoista etanolia ja lisd-
tdén 0,1 g natriumboorihydridi&. Sekoitetaan 14 tuntia
huoneen ldmp&tilassa. Sitten lisdt&idn etikkaesteriid,
etikkaesteriliuos pest&ddn vedelld, kuivataan ja haihdu-
tetaan kuiviin. Raakatuote suodatetaan silikageelill¥
kdyttdmdlld eluenttina etikkaesteri/metanoli-seosta 9:1.
Saanto: 0,3 q.

1H-NMR-arvot:

7,3 - 6,9 (m, 5H);

5,4 (t, 1H);

4,7 - 4,2 (m, 1H);

3,9 -1,3 (m, 14H);

1,3 (d+t, 16H).
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Esimerkki 16

2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-karbonihappo

a) 2(p-tolueenisulfonyyli)-2-atsabisyklo/2,2,2/-
okt-5-eenikarbonihappo-butyyliesteri

28 g N-/butyylioksikarbonyylimetyleeni?-p-tolueeni-
sulfoniamidia ja 10 g sykloheksadieenia ladmmitetd&n 50 ml:
ssa tolueenia 12,5 tuntia 80°C:ssa. Jéddhdyttdmisen jdl-
keen haihdutetaan kuiviin.

1H-NMR-arvot:

7,4 - 6,9
5,6 - 4,2
4,1
2,3
2,4 - 1,2
1,0

b)

kuiviin.
1H-NMR~-arvot:

7,4
5,3
4,1
3,9
2,3
2,4
1,0

6,9
4,2

3,3

1,2

(m,
(m,
(t,
(s,
(m,
(t,

4H) ;
4H) ;
J=7Hz, 2H);
3H);
7H) ;
3H).

15 g esimerkin l6a yhdistettd hydrataan 200 ml:
ssa etikkaesterid 0,5 grammalla hiilell& olevaa palla-
diumia (10 %) huoneen ldmpdtilassa ja normaalipaineessa.
Katalyytin erilleen suodattamisen jdlkeen haihdutetaan

(m,
(m,
(t,
(m,
(s,
(m,
(t,

4H) ;
2H) ;
3H) ;
1H);
3H);
11H);
3H).

c) 2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3~karbonihappo
4 g esimerkin 16b yhdistettd limmitet&di&n 1,2
ekvivalentin kanssa KOH:a 20 ml:ssa vettd 4 tuntia

60°C:ssa. l-norm. HCl:1lla neutraloinnin jdlkeen haihdute-

taan kuiviin.

Jadnndkseen lisdtddn 50 ml nestemiistd

ammoniakkia ja niin paljon natriumia, ett#i sininen viri

sdilyy. Seoksen oltua 3 tuntia -30°%:ssa lisdtddn vede-




10

15

20

25

30

35

26

téntd natriumasetaattia kunnes vdri katoaa. Kun ammo-
niakki on haihdutettu pois raakatuote puhdistetaan happa-
messa ioninvaihtajapylvd&dssd. Analyyttiset arvot ovat
yhtdpitdvdt esimerkin lc yhdisteen arvojen kanssa.
Esimerkki 17
2—atsa-bisyklo[?,2,g]oktaani-3—karbonihappo
a) 2-bentsyylioksikarbonyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/-
okt~-5-eeni-3-karbonihappo-metyyliesteri
4 ml booritrifluoridi-eteraattia lis&tddn sekoit-

taen seokseen, jossa on N-bentsyylioksikarbonyyli-2-
metoksi-glysiini-metyyliesterid (20,2 g) ja 60 ml tolu-
eenia. 80°C:ssa lis4t4ln 8 ml sykloheksadieenia 16 ml:ssa
tolueenia. Seoksen oltua 1,5 tuntia 80°:ssa jddhdyte-
tddn ja seos kaadetaan 100 ml:aan natriumvetykarbonaatin
vesiliuosta, kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdute-
taan kuiviin ja kromatografioidaan silikageelilld kdyttd-
m&lld liuottimena petrolieetteri/eetteri-seosta (2:1).
Saadaan 10,6 g otsikon yhdistettd ekso/endo-seoksena.

b) 2—atsabisyklo[2,2,g7oktaani-3-karbonihappo-

metyyliesteri

5,4 g esimerkin 17a yhdistettd hydrataan 200 ml:ssa
etikkaesterid, kdyttdmdlld 0,5 grammaa luuhiilelld ole-
vaa palladiumia katalyyttind, huoneen l&mpétilassa ja
normaalipaineessa. Kun vetyd on sitoutunut 2 moolia kata-
lyytti suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan kuiviin.
Saanto: 3,4 g.
1H-NMR-arvot:
3,9 (s, 3H);
3,8 - 3,5 (m, 1H);
2,9 - 2,6 (m, 1H);
2,0 -1,3 (m, 9H).

Esimerkeissd le sekd 2 selostettujen menetelmien
mukaisesti, k&yttdmdlld vastaavia ldhtdaineita, valmis-
tettiin edelleen:
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Esimerkki 18
N-(1-S-karbetoksi-3~-sykloheksyylipropyyli)-S-
alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-karboni-
happo-hydrokloridia
1H-NMR-arvot (DMSO-d.): 4,2 (q, 2H)

4,6-1,4(m, 28H)
1,4 (4, 3H, J=7H))
1,25 (t, 3H, J=7Hz);

m/e: 422 (MY, 1 %).

Esimerkki 19
N~ (l-S-karbetoksi-3-syklopentyylipropyyli)-S-
alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani~3-S~karboni-
happo~hydrokloridia
1H-NMR-arvot (DMSO—dG): 4,25 (g, 2H)
' 4,5-1,4 (m, 26H)
1,35 (d, 3H, J=7Hz)
1,28 (t, 3H, J=7Hz);

m/e: 408 (M', 1 %).

Esimerkki 20
N-(1-S-karbetoksi-4,4-dimetyylipentyyli)-S-ala-
nyyli-2—atsabisyklo(§,2,2]oktaani—3-s-karboni—
happo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO—dG): 4,2 (g, 2H)

4,6-1,4 (m, 17H)
1,32 (t, 3H, J=7Hz)
1,25 (4, J=7Hz, 3H)
1,05 (s, 9H);

m/e: 396 (M', 1,7 %).

Esimerkki 21
N-(l1-S-karboetoksi-3(2,6~-dimetyylifenyyli) -
propyyli)-S—alanyyli-2-atsabisyklo[2,2,2]oktaani-

3-S-karbonihappo-hydrokloridi

1H-NMR-arvot (DMSO-dG): 7,3-7,0 (m, 3H)
4,25 (g, 12H)
4,6-1,4 (m, 17H)
2,3 (s, 6H)
1,35 (4, J=7Hz, 3H)
1,32 (t, J=7Hz, 3H);
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m/e: 444 (M', 1,2 9).

Esimerkki 22

N-(1-S-karbetoksi-3-(4-metoksifenyyli)-propyyli) -
S-alanyyli-Z-atsabisyklo(?,2,%]oktaani-3-s—karbo-

nihappo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO-dG):

m/e: 446 (M', 0,4 %).

7,1-6,5 (m, 4H)
4,25 (q, 2H)
4,6-1,5 (m, 17H)
3,6 (s, 3H)

1,3 (d+t, 6H);

Esimerkki 23

N-(1-S-karbetoksi-3~(3,4-dimetoksifenyyli)-pro-
pyyli)-S-alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-
S~karbonihappo-hydrokloridi

1H-NMR-arvot (DMSO-dG):

m/e: 476 (MY, 0,6 %).

7,0-6,3 (m, 3H)
4,2 (g, 2H)
4,5-1,4 (m, 17H)
3,7 (s, 6H)

1,3 (d+t, 6H);

Esimerkki 24

N-(l-S-karbetoksi-3~(4-fluorifenyyli)-propyyli)-
S-alanyyli-2-atsabisyklo(?,2,%7oktaani-3-s-kar-

bonihappo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO-dG):

m/e: 434 (M', 0,7 3).

7,3-6,9 (m, 4H)

4,3 (q, 2H)

4,4-1,4 (m, 17H)
1,35 (t, J=7Hz, 3H)
1,2 (4, J=7Hz, 3H);
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Esimerkki 25
N-(l-S-karbetoksi-3-(2,6-dikloorifenyyli)-pro-
Pyyli)-S-alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/-oktaani-3-
S-karbonihappo-hydrokloridi
1H~-NMR-arvot (DMs0-d.) : 7,4-7,0 (m, 3H)

4,2 (g, 2H)
4,5-1,4 (m, 17H)
1,3 (d+t, 6H)

m/e: 484 (M', 0,2 %).

Esimerkki 26
N-(l-S-karbetoksi-3-(3,4~metyleenidioksifenyyli) -
propyyli)-S-alanyyli-2-atsabisyklo(2,2,27-oktaa-
ni-3-S-karbonihappo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO—dG): 7,0-6,2 (m, 3H)

4,25 (q, 2H)

5,0 (s, 2RH)
4,4-1,5 (m, 17H)
1,3 (d+t, 6H)

m/e: 460 (M', 0,4 %).

Esimerkki 27
N-(l1-s-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-0-etyyli-
S-tyrosyyli-2-atsabisyklo(2,2,2]~oktaani-3-§-
karbonihappo-hydrokloridi
1H~-NMR~-arvot (DMSO-d6)= 7,2,6,5 (m, 9H)

4,2 (q, 2H)
4,3-1,4 (m, 21H)
1,3 (2t, 6H)

m/e: 536 (M', 0,3 %).

Esimerkki 28
N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-0-metyy-
li-s-tyrosyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-S-
karbonihappo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO-dG): 7,2-6,4 (m, 9H)

4,2 (q, 2H)
4,3-1,4 (m, 19H)
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2,3 (s, 3H)
1,3 (t, 3H)
m/e: 522 (M', 0,1 %).

Esimerkki 29
N-(l-S-karbetoksi-3-sykloheksyyli-propyyli)-0-
etyyli-s-tyrosyyli-2-atsabisyklo(2,2,2/oktaani-3-
S-karbonihappo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO—dG): 7,2-6,5 (m, 4H)

4,25 (q, 2H)
4,3-4,14 (m, 32H)
1,3 (2t, 6H)

m/e: 542 (M*, 0,2 %).

. Esimexrkki 30
N-(1-S-karbetoksi=-3~sykloheksyyli-propyyli)-S-
lysyyli-2-atsabisyklo/?2,2,2/oktaani-3-S-karboni~-
happo-hydrokloridi
1H-NMR-arvot (DMSO-ds): 4,2 (g, 2H)

4,3-1,4 (m, 39H)
1,3 (t, 3H)

m/e: 479 (M', 0,1 %).

Esimerkki 31
N-(l-S-karboksi-3-sykloheksyylipropyyli)-S-1ly-
syyli-2-atsabisyklo/2,2,3/oktaani-3-S-karbonihappo

m/e: 451 (M', 0,1 8).
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Patenttivaatimukset

l. Yhdisteet, joiden kaava I on

3 COOR
[
1 N (I)
-C
//\* * Y
O  CH -NH - CH - (CB N
I CH (Chz)n ? X

2

jossa
n=0 tai 1,

'R = vety, (Cl—CGI-alkyyli tai aralkyyli, jossa on 7-9

C-atomia,

R1 = vety tai (Cl—CG)-alkyyli, jossa mahdollisesti voi
olla substituenttina amino, (Cl—c4)-asyyliamino tai bent-
soyyliamino, (C2-C6)-a1kenyyli, (C5—C9)-sykloalkyyli,
(Cs-Cg)-sykloalkenyyli, (c5-C7)-sykloalkyyli-(Cl-C4)-
alkyyli, (CG—CIO)-aryyli tai osittain hydrattu (C,-C;,)-
aryyli, jossa kulloinkin voi olla substituenttina (Cl-C4)-
alkyyli, (C; tai C,)-alkoksi tai halogeeni, (Cg=Cig) -
aryyli-(Cl-C4)-alkyyli tai (C7-C11)-aroyyli-(Cl-C4)-a1-
kyyli, joissa kummassakin, kuten edelld on médritelty,
aryylit&hde voi olla substituoitu, mono- tai disyklinen
heterosyklinen tdhde, jossa on 5-7 tai 8-10 rengasato-
mia, joista 1-2 rengasatomia on rikki- tai happiatomeja
ja/tai joista 1-4 rengasatomia on typpiatomeja, tai luon-
nossa esiintyvdn o{-aminohapon mahdollisesti suojattu si-

vuketiju,
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R2 = vety, (Cl—CG)—alkyyli, (C2—C6)—alkenyyli tai

(C6-C10)—aryyli—(cl-C4)—alkyy11,
Y = vety tai hydroksi,
Z = vety tai

Y ja Z = yhdessd happi ja

X = (Cl-CG)—alkyyli, (C2—C6)-a1kenyyli, (C5-C9)-syklo-
alkyyli, (C6—Clo)—aryy1i, jossa voi olla mono-, di- tai
trisubstituentteina (Cl—C4)-alkyyli, (Cl-C4)-a1koksi,
hydroksi, halogeeni, nitro, amino (Cl-C4)-a1kyyliamino,
di-(Cl-C4)—alkyyliamino ja/tai metyleenidioksi, tai
3-indolyyli, sekd niiden fysiologisesti vaarattomat suo-
lat.

2. Patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaiset yhdis-
teet, tunnettu siitd, ettd disyklisen rengas-
systeemin 3-asemassa oleva C-atomi sekd sivuketjun t&h-
dell& merkityt C-atomit ovat kulloinkin S-konfiguraation
mukaiset.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 kaavan I mukaiset
yhdisteet, t u nnettu siitd, ettd
n=1,

R1 vety, tai (Cl-C4)—alkyyli,
R™ = vety, (Cl-C3)-alkyy1i, mahdollisesti asyloitu ly-

siinin sivuketju, (C2 tai C3)-a1kenyyli, bentsyyli, ty-
rosiinin O-(Cl—C6)—alkyloitu sivuketju, fenetyyli, 4-ami-
no-butyyli tai bentsoyylimetyyli,
R2 = vety, (Cl-C4)-alkyyli tai bentsyyli,
X = sykloheksyyli tai fenyyli, jossa voi olla mono- tai
disubstituentteina (Cl tai C2)-alkyyli, (C1 tai C2)-a1kok-
si, hydroksi, fluori, kloori, bromi, amino, (Cl-C4)-
alkyyliamino, di—(cl-c4)alkyy1i-amino, nitro ja/tai me-
tyleenidioksi tai, metoksin ollessa kyseessd, trisubstitu-
entteina.

4. Menetelmd minkd tahansa patenttivaatimuksen
1-3 kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) kaavan II mukaisen yhdisteen,
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H02C-CH—NH-CH-(CH2)

|1 | 2

Y
I
-f—x (IT)
R CO,R A

jossa vastineilla n, Rl, R2, X, Y ja Z on kaavan I yh-

teydessd mainittu merkitys, annetaan reagoida kaavan

III mukaisen yhdisteen kanssa

9
2 (III)

jossa
W = vety tai merkitsee hapolla tai hydrogenolyyttisesti
lohkaistavaa tdhdettd, ja sen jdlkeen lohkaistaan mah-
dollisesti W ja/tai R2, jolloin muodostuu vapaita karbok-
siryhmid, tai

b) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa Y ja Z yhdessd merkitsevidt happea,

bl) kaavan IV mukaisen yhdisteen

0N
2 (Iv)

]
C0-CH-NH
11 2
R
jossa Rlzlla on kaavan I yhteydessd mainittu merkitys
ja W:118 on kaavan III yhteydessd mainittu merkitys,
annetaan reagoida kaavan V mukaisen yhdisteen kanssa

R202C-CH=CH-C0-X \'/
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jossa Rz:lla ja X:113 on kaavan I yhteydessd mainitut
merkitykset, ja sen jdlkeen mahdollisesti lohkaistaan
W ja/tai Rz, jolloin muodostuu vapaita karboksiryhmid,
tai

b2 kohdassa bl) mainitun kaavan IV mukaisen yh-
disteen annetaan reagoida yleiskaavan VI mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa Rz:lla on kaavan I yhteydessd mainittu
merkitys, ja yleiskaavan VII mukaisen yhdisteen kanssa

OHC-CO, R X-CO-CH,
(VI) (VII)

jossa X:118 on kaavan I yhteydessd mainittu merkitys,
ja sen jdlkeen lohkaistaan mahdollisesti W ja/tai R2,
jolloin muodostuu vapaita karboksiryhmii, tai

c) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa Y ja Z merkitsevdt kulloinkin vetyé,
kohdassa bl) mainitun kaavan IV mukaisen yhdisteen anne-
taan reagoida kaavan VIIIzmukaisen yhdisteen kanssa

CO,R

_ 2
— (VIII)
\\\“*cnz-cnz—x

jossa R2:11a ja X:11d on kaavan I yhteydessd mainitut
merkitykset, saadut Schiff'in emdkset pelkistetddn ja sen
jdlkeen mahdollisesti lohkaistaan W ja/tai R2, jolloin
muodostuu vapaita karboksiryhmid, tai

d) kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa Y = hydroksi ja 2 = vety, kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa Y ja Z yhdessd merkitsevdt happea,
pelkistetddn boranaatti-kompleksilla tai boraani-amiini-
kompleksilla, kohtien a) - d) mukaisesti saadut kaavan I
mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa R merkitsee vetyd,
muutetaan mahdollisesti kaavan I mukaisiksi estereiksi,
joissa R merkitsee (Cl-CG)-alkyylia tai (C7-Cg)-ara1-
kyylid, ja kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan mah-
dollisesti fysiologisesti vaarattomiksisuoloikseen.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukaisen

0 =¢C
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yhdisteen kdytto ld&keaineena.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukainen
yhdiste, joka on tarkoitettu kdytettivdksi lddkeainee-
na.

7. Aine, joka sis&ltdd minkd tahansa patenttivaa-
timuksen 1-3 mukaista yhdistettéd.

8. Kaavan III mukainen yhdiste, jossa W:1ld on
patenttivaatimuksessa 4 md&ritelty merkitys.

9. Menetelmd patenttivaatimuksen 8 kaavan III
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd

a) kaavan IX mukaiset yhdisteet

(IX)

jossa R3 merkitsee (Cl-CG)—alkyylia, aryyli-(Cl-C3)-
alkyylid, fenyylid, 4-metoksifenyyli- tai 4-kloorifenyy-
litdhdettd, saippuoidaan alkali- tai maa-alkalimetalli-
hydroksidilla vedessd tai sen ja orgaanisen liuottimen
seoksissa, ja saatu aminohappo (III/W = vety) mahdolli-
sesti esterdidddn aminohappokemian tavanomaisin menetel-
min tai

b) kaavan X mukaisen yhdisteen

(X)

COR
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jossg R4 merkitsee (Cl-CG)— tai aryyli-(Cl—C3)-alkyyli'r
ja R fenyyli-, metyyli-, (Cl—C4)-a1koksi— tai aryyli-
(Cl-C3)-alkoksitahdetté, annetaan reagoida muunnelman

a) mukaisissa olosuhteissa alkali- tai maa-alkalimetalli-
hydroksidin kanssa ja saatu aminohappo (III, W = vety)
mahdollisesti ester$idddn, tai

c) kaavan XI mukaisen yhdisteen

C 4
02R

(XI1)

SOZ-R6
jossa R4:115 on sama merkitys kuin kaavan X yhteydessa

ja R6 merkitsee fenyyli-, 4-metyylifenyyli- tai 4-kloo-
rifenyylitdhdettd, annetaan ensin reagoida alkali- tai
maa-alkalimetallin kanssa nestemdisessd8 ammoniakissa

-60° - -10°:ssa, ja sen jilkeen alkali~- tai maa-alkali-
metallihydroksidin kanssa 20—120°C:ssa, erityisesti
60-100°g:ssa, ja mahdollisesti esterdidddn, tai seloste-
tut reaktiovaiheet suoritetaan vastakkaisessa jdrjestyk-
sessd.

10. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1-3 mukai-
sen vyhyhdisteen kdyttd virtsaneritystd lisd&dvdn aineen
yhteydessd ld&keaineena.

11. Aine, joka sisdltdd mink&d tahansa patenttivaa-
timuksen 1-3 mukaista yhdistettd virtsaneritystd lisdéd-

vdn aineen yhteydessd.
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s

Patentkrav

l. Fo6renincar med formeln I

/ COOR
T (1)
.C
/7 \. . H
o FH-NH-CH -Z(Cﬁz)n -cl:-x
R1 O,R Z

vari

n=20eller1l _

R = vdte, (Cl-CG)alkyl eller aralkyl med 7-9 C-atomer,
Rl vite eller (Cl—CG)alkyl, som eventuellt kan vara
substituerad med amino, (Cl-C4)a1kylamino eller besoylami-
no, (C2-C6)alkenyl, (C5-C9)cykloalkyl, (CS-Cg)cykloalkenyl,
(CS-C7)cykloalkyl-(cl-c4)alkyl, (Cs-Clo)aryl eller partiellt
hydrerad (CG—Clo)aryl, som i vart och ett fall kan vara
substituerad med (Cl-c4)alkyl, (Cl eller Cz)alkoxi eller
halogen, (C6-Clo?aryl-(Cl-C4)alkyl eller (C7-Cll)aroy1-
(Cl-c4)alkyl, vilka badda sasom ovan definierats, kan vara
substituerade i arylresten, en monorespektive bicyklisk
heterocyklenrest med 5-7 respektive 8-10 ringatomer, av

vilka 1-2 ringatomer &r svavel- eller syreatomer och/eller

av vilka 1-5 ringatomer &r kvédveatomer, eller en eventuellt
skyddad sidokedja av en i naturen f&rekommande e<~aminosyra,
R2 = vite, (Cl-Cs)alkyl, (C2-C6)alkenyl eller (C6-C10)ary1-
(C -C4)a1ky1,

Y vdte eller hydroxi,

Z
Y och Z tillsammans = syre, och

X = (Cl-CG)alkyl, (C2—C6)a1kenyl, (C5-C9)cykloalky1,
(CG-ClO)aryl, som kan vara mono-, di- eller trisubstituerad

I o

vate eller
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med (Cl—C4)alky1, (Cl-C4)a1koxi, hydroxi, halogen, nitro,

amino, (Cl-C4)alkylamino, di-(Cl-C4)a1ky1-amino och eller

metylendioxi, eller betyder 3-indolyl, samt deras fysiolo-
giskt fordragbara salt.

2., FSreningar med formeln I enligt patentkravet 1,
kdnnetecknade dirav, att C-atomen i 3-stdll-
ningen av det bicykliska ringsystemet och den méd stjdrna
markerade C-atomen i sidokedjan vardera uppvisar S-konfigu-
ration.

3. F6reningar med formeln I enligt patentkravet 1
eller 2, kinnetecknade dirav, att
n=1
R vate eller (Cl—C4)alkyl,

R1 = vidte, (Cl—C3)alky1, den eventuellt acylerade sido-

kedjan av lysin, (C2 eller C3)alkenyl, bensyl, den 0-(C1-C6)
alkylerade sidokedjan av tyrosin, fenetyl, 4-amino-butyl
eller bensoylmetyl,
R2 = vite, (Cl-C4)alkyl eller bensyl,
X = cyklohexyl eller fenyl, som mono-, eller disubstitue-
rats, eller dd det dr fraga om metoxi, trisubstituerats
med (Cl eller Cz)alkoxi, hydroxi, fluor, klor, brom, amino,
(Cl-c4)a1kylamino, di-(cl-C4)alkyl-amino, nitro och/eller
metylendioxi.

4. Forfarande f6r framstdllning av f&reningar med
formeln I enligt ndgot av-patentkraven 1-3, k &nne -
tecknat didrav, att

a) man omsdtter en f6rening med formeln II

Y
~CH-NH~-CH- -C- II
HO,,C~CH-NH-CH- (CH,) f X (II)
R
R CO,R 2

vari n, Rl, Rz, X, Y och Z har samma betydelse som i for-

meln I, med en f6rening med formeln III
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oW
2 (I1I)

vari

W = vdte eller en sur eller hydrogenolytiskt avspjdlkbar
rest, och anslutningsvis avspjdlker eventuellt W och/eller
R2 under bildande av de fria karboxigrupperna, eller

b) att man f6r framstdllning av f&renincar med formeln I,
vari ¥ och Z tillsammans betyder syre,

bl) omsdtter en fBrening med formeln IV

0,W
2 (IV)

CO-CH-NH,
|
1

vari R1 har samma betydelse som i formeln I och W har

samma betydelse som i formeln III, med en fbrening med
formeln V
2

R 02C—CH=CH—CO-X (V)

vari R2 och X har samma betydelser som i formeln I, och

2 under

anslutningsvis eventuellt avspjdlker W och/eller R
bildande av de fria karboxigrupperna, eller

b2) omsdtter en f6rening med den under bl) némnda fgrmeln Iv,
med en f6rening med den allmdnna formeln VI, vari R™ har
samma betydelse som i formeln I, och med en f&rening med

den allm&nna formeln VII



Ly ]

10

15

20

25 .

30

35

40

2
OHC C02R X-CO CH3

(VI) (VII)

vari X har samma betydelse som i formeln I, och anslutnings-
vis eventuellt avspjdlker W och/eller R2 under bildande

av de fria karboxigrupperna, eller

c) att man for framstdllninc av fdreningar med formeln I,
vari Y och Z vardera betyder vidte, omsdtter en f&rening

med den under bl) ndmnda formeln IV, med en f6rening med
formeln VIII

Co R2

;//’ 2
N

CHZ-CHZ-X

0=2¢C (VIII)

vari R2 och X har samma betydelse som i formeln I, redu-
cerar de erhallna Schiff-baserna och anslutningsvis even-
tuellt avspjdlker W och/eller R2 under bildande av de fria
karboxigrupperna, eller
d) att man framstdllning av f6reningar med formeln I,
vari Y = hydroxi och Z = vidte, reducerar en f&rening med
formeln I, vari Y och 2 tillsammans betyder syre, med ett
komplext boranat eller ett boran-amin-komplex, och eventuellt
6verfdr de enligt a) - d) erhdllna f&reningarna med for-
meln I, vari R stdr f6r vidte, i estrar med formeln I, vari
R betyder (cl-CG)- alkyl eller (C7-C9)aralky1 och eventuellt
overfér foreningarna med formeln I i sina fysiologiskt f&r-
dragbara salt.

5. Anvdndning av en fdrening enligt ndgot av patent-
kraven 1-3 som ldkemedel.

6. Fdrening enligt ndgot av patentkraven 1-3 fdr

anvidndning som ldkemedel,



LS

10

15

20

25

30

35

41

7. Medel, k d@dnnetecknat dirav, att det
innehdller en férening enligt nagot av patentkraven 1-3.

8. Fbrening med formeln III, vari W har den i patent-
kravet 4 definierade betydelsen.

9. Fd6rfarande f6r framstillning med formeln III en-
ligt patentkravet 8, k @&nnetecknat dirav, att
man

a) fértvilar fdreningar med formeln IX

(IX)

vari R3 betecknar en (Cl-CG)alkyl-, aryl-(cl-c3)alkyl-,
fenyl-, 4-metoxi-fenyl- eller 4-klorfenylrest, med en
alkali- eller jordalkalihydroxid i vatten eller blandning-
ar didrav med ett organiskt l8sningsmedel, och eventuellt
fbrestrar den erhdallna aminosyran (III/W = vdte) genom
sedvanliga metoder inom aminosyrakemin, eller

b) omsdtter en f6rening med formeln X

(X)

vari R? betyder en (C;-Cj)alkyl eller en aryl-(C,-Cj)alkyl-
rest, och R5 dr en fenyl-, mety-, (Cl-C4)alkoxi- eller
aryl-(cl-c3)alkoxirest, under férhdllandena i steget a)

med en alkali- eller jordalkalihydroxid och eventuellt
fS8restrar den erhdllna aminosyran (III, W = vite), eller

c) omsdtter en f6rening med formeln XI
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(X1)

vari R4 har samma betydelse som i formeln X och R6 dar en

fenyl-, 4-metyl-fenyl- eller 4-klorfenylrest, f&rst med
en alkali- eller jordalkalimetall i flytande ammoniak
vid -60° till -10°C och sedan med en alkali- eller jord-
alkalihydroxid vid 20-120°C, isynnerhet vid 60-100°C och
eventuellt fdrestrar, eller omkastar ordningsféljden for
de beskrivna reaktionsstegen.
10. Anvi@ndning av en fdrening enligt ndcot av patent-
kraven 1-3 i f6rening med ett diuretikum som likemedel.
l1. Medel, k@ nnetecknat dirav, att det
innehédller en f8rening enligt ndgot av patentkraven 1-3
i kombination med ett diuretikum.
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