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(57) Sammendrag
Derivater av cis, endo-2-azabi-
cyklo-/"5,3, g7-decan—3-karboksylsyre
med formel I

aryl, som kan vare mono-, di- eller
trisubstituert med alkyl, alkoksy,
hydroksy, halogen, nitrc, amino,

,L alkylamino, dialkylamino, eller

%o r metylendioksy, eller betyr indol-
‘ *2 * ? 3-yl, samt deres fysiologisk t&l-
CO—CH-—NH—CH—CHZ—C—X _

1'11 éosz é bare salter. Det omtales frem
hvori R betyr hydrogen, alkyl, alke- gangsmate til deres fremstilling,
nyl eller aralkyl, Rl betyr hydro- midler ‘som inneholder dem, og deres
gen, allyl, vinyl eller en side=- anvendelse som blodtrykkssenkende
kjede av en eventuelt beskyttet na- midler.

turlig forekommende a-aminosyre,
r? betyr hydrogen, alkyl, alkenyl
eller aralkyl, Y betyr hydrogen
eller hydroksy, Z betyr hydrogen
eller Y og 2 betyr sammen oksygen,

X betyr alkyl, alkenyl, cykloalkyl,

(56) Anfarte publikasjoner  Ingen.
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Fra EP-A 37 231 er oktahydro-lH-indol-2-karoboksylsyrederiva-
ter kjente. Disse har blodtrykksenkende virkning.

Den europeiske patenfswknad EP-A 50 800 vedorer Kkarboksy-
alkyl-dipeptider og EP-A 84 164 cis, ekso- og trans-forbin-
delser av bicykliske aminosyrederivater. Det beskrives
dessuten fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene,
samt anvendelse av disse som ACE-inhibitorer.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer fremstilling av terapeutisk
aktive azabicyklo-(5,3,0]-decan-3-karboksylsyre med formel I

* * ¥
CO-CH-NH-CH-CH,-C-X
ll 1 22 '

R CO,R Z

2

hvori hydrogenatomene ved brchode-C-atomene 1 og 5 er
ciskonfigurert til hverandre, og karboksygruppen ved C-atom 3
er endoplassert til det bicykliske ringsystemet, hvori

. R betyr hydrogen, (C;-Cg)-alkyl, (C3-Cg)-alkenyl eller (Cg-

Clz)-aryl—(cl-c4)-alky1,

Rl betyr en sidekjede av en eventuelt beskyttet tyrosin,
lysin eller alanin, :

R2 betyr hydrogen, (Cq-Cg)-alkyl, (C,-Cg)-alkenyl eller
fenyl-(C1-Cyq) -alkyl, ’

Y betyr hydrogen eller hydroksy,

Z betyr hydrogen eller

Y og Z betyr sammen oksygen,

X betyr fenyl, som Kkan vare mono-, di- eller trisubstituert
med (Cl—C4)-a1kyl; (C1-C4) ~alkoksy, hYdroksy, halogen, nitro,
amino, (C1-C4) -alkylamino, di-(Cq-C4)-alkylamino eller
metylendiokso, ‘

samt deres fysiologisk tdlbare salter.
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Foretrukket er fremstilling av forbindelser med formel I, hvori
R betyr hydrogen, .
R™ betyr en eventuelt acylert sidekjedé av lysin eller den
O-alkylerte sidekjede av tyrosin,

R2 betyr hydrogen, metyl, etyl, benzyl eller tert.--butyl,

X betyr fenyl eller med fluor og/eller klor mono- eller di-
substituert fenyl, '

Y betyr hydrogen eller hydroksy,
4 E

Z betyr hydrogen ellerx‘
'Y og Z betyr sammen oﬂsygen.
Som spesielt foretrukkede forbindelser skal det
nevnes:
V-(l-S-karbetoksy-B fenyl-propyl)-S-alanyl-cis, endo-
2-azabicyklo- . 5,3, 0/-decan-3-S-karboksylsyre,
N-(l~S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-cis, endo,
2—azabicyklo—[‘5,3,g7—decan—3—S—karboksylsyre,
N-(l-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S-lysyl-cis, endo-
2-aza-bicyklo-/"5,3,0/~decan-3-S-karboksylsyre,
N-(1-S-karboksy=-3-fenyl-propyl)-S-lysyl-cis, endo-
2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-S-karboksylsyre,
N-(1-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-O-etyl-S-tyrosyl-
cis,endo-2-azabicyklo-/ 5,3,07-decan-3-S~karboksylsyre og
N-(l1-S-karbetoksv—-3-fenyl-propyl)-O-metyl-S-~-tyrosyl-
cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan~3-S-karboksylsyre.
Hvis Rl betyr en sidekjde av beskyttet tyrosin, lysin eller alanin
er som beskyttelsesgrupper i peptidkjemien vanligé grupper
foretrukket (sml. Houben-Weyl, bind XV/1 og XV(2)). I tilfelle
at R1 betyr den beskyttede lysinsidekjede, foretrekkes de kjente
aminobeskyttelsesgrupper, “spesielt imidlertid (Cl-cs)—alkanoyl.
I tilfelle at Rl betyr den beskyttede tyrosinsidekjede, fore-
trekkes eterbeskyttelsesgruppen ved oksyden, spesielt (Cl-CG)—
alkyl, spesielt foretrukket beskyttelsesgruppe er metyl og etyl.
Som salter kommer det spesielt pd tale hydroklowidene,
maleinatene, tartratene resp. alkali- Ca-, Mg-, og Zn-saltene.
Chiralitetssentrene ved de med en stjerne (*) markerte
C-atomer av kjgden og ved C-atom 3 og bicyklusen kan savel ha
R- som ogsd S-konfigurasjon. Féretrukket er imidlertid forbindelser
hvori disse sentre foreligger i S-konfigurasjon,med det unntak
at ved (NH—CHRl
foretrukket.

-C0) = Cys er R-konfigurasjon av dette sentrum
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Forbindelsene med formel I fremstilles ifplge oppfinnelsen
ved at en forbindelse med formel II:

| il
X—T—CHz—CH—NH-CH-CozH (II)
Y CO,R2
hvori X, Y, Z, Rl og R? har den ovenfor ved formel I angitte
betydning med unntak av RS = hydrogen, omsettes med en

forbindelse med formel (IIIa) eller (IIIb) eller racematet

(I11a)

(I1Ib)

W0, C "
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hvori W betyr en karboksyforestrende gruppe til forbindelsen
med formel (I), disse overfores eventuelt ved hydrogenering,
syre og/eller basebehandling til forbindelsen med formel (I)
(R og/eller R2 = H), saledes dannede forbindelser forestres

eventuelt pd i og for seg kjent mdte og/eller overfores i
deres fysiologisk talbare salter.

Ved oppfinnelsen tilveiebringes videre mellomprodukt for
anvendelse ved fremstiliing av forbindelsene med formel (I),
som er kjennetegnet ved formelen (I1Ia) og/eller (IIIb)

hvori W betyr hydrogen, (C1-Cg)-alkyl, (C; eller Cg)-

fenylalkyl eller nitrobenzyl.

Diastereomere med formel I kan eksempelvis adskilles ved
krystallisering eller kromatografi.

Forbindelsene med formel II er allerede foresldtt. Slike for
X = fenyl, Y = H, 2 = H, Rl = CHy eller R?2 = CH3 eller C,Hg
er kjent (f.eks. fra europeisk patentskrift 0037 231) og
tilgjengelig pa forskjellige mater. Benzylesteren (R2 =
benzyl) kan fremstilles pa analog mate.

Mannich-reaksjonen av acetofenoner med formel IVa, hvori X
betyr eventuelt som ovenfor substituert aryl med glykoksyl-
syreestere og o-aminosyreestere fgrer til forbindelse med
formel II, hvori Y og Z sammen betyr oksygen (IV). I formel
IV betyr W’ en hydrogenolytisk basisk eller surt avspaltbar
rest, fortrinnsvis beniyl eller tert.-butyl, X har eventuelt
de ovenfor definerte betydninger. I tilfelle av benzylestere
(W’ = benzyl) er imidlertid R? ikke benzyl. Ved hydrogeno-
lyse av disse forbindelser med Pd oppstdr forbindelser med
formel II, hvori Y og Z betyr hydrogen.

Rl

’
X-CO-CH, + CHO+H.,H~CH- ' 2 gl
3 (EHO 1512;1 CH-CO,W ('302R r'z
CO,R _ X-CO—CHZ-CH—NH—CH—Cozw'
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Forbindelser med»formel IT hvori Y og Z sammen be-
tyr oksygen, kan likeledes fremstilles ved Michael-addisjon av
tilsvarende keto-akrylsyreestere med o-aminosyreestere i hgye

utbytter. Esterspaltning fgrer til de samme produkter som Mannich-

. reaksjonen. 1
0 R
L 1
X-C—CH=CH—C02R2 + NHZ-CH-—CO?_W'—% (Iv)

De diastereomere med den foretruvkkede S,S-konfigura-
sjon oppstdr ved anvendelse av L-alaninestere i overveiende
mengde og kan fremstilles ved krystallisasjon eller kromatografisk
adskillelse av esteren pa kiselgel.

Cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-karboksylsyre-
estere med formel 1IIIa og b er tilgjengelig fra enaminer av
cykloheptanon med formel VI, hvori xt betyr dialkylamino'med 2
til 10 C-atomer eller betyr en rest med formel VII, hvori m og

o betyr et helt tall fra 1 til 3, (m+o) Z 3 og A betyr CH

0 eller S, xt

2! NHI

(V1)

-N A (VII)
\[CH 7 e

og N-acylerte B-halogen-a-aminokarboksylsyreestere med ' .formel
VIII, hvori, x% betyr en nukleofug gruppe, fortrinnsvis klor
eller brom,’ Yl betyr alkanoyl med 1 til 5 C-atomer, aroyl med
7 til 9 C-atomer eller andre i.peptidkjemien vanlige, sure, av-
spaltbare beskyttelsesgrupper og R2 betyr alkyl med 1 til 5
C-atomer eller aralkyl med 7 til 9 C-atomer



2
l (VIII)

vl-an  coor?
eller med akrylsyreestere-av formel IX, hvori Y1 og R2 har over-
nevnte betydning, ‘
10 '

- COOR?
CH, = C

—
BN

15 idet man omsetter disse til forbindelse med formel X, hvori R

(IX)
NH-v!
2

og Yl har overnevnte betydning,

__-CooR?

2 CH, - CH (X)
0 NH-Y'
cykliserer disse ved hjelp av sterke syrer under acylamid- og

esterspaltning til forbindelser med formel Xa eller b

a (XI)

COOH

COOH

m—— Z




10

15

20

25

30

35

7 164536

overfgrer disse ved katalytisk hydrogenering i narver av over-
gangsmetallkatalysatorer, eller ved reduksjon med boran-amin-
komplekser eller komplekse borhydrider i lavere alkoholer i
forbindelser med formel IIXa og/eller b, hvori W betyr hydrogen
og eventuelt forestrer til forbindelse med formél IIIa og/eller
b, hvori W betyr alkyl med 1 til 6 C-atomer eller aralkyl med

7 til 8 C-atomer.

Racemiske blandinger bestiende av forbindelser med
formel IIIa og IIIb, kan hvis det er ¢nskeliq, skilles fra hver-
andre etter de kjente metoder for racematspaltning (sml. f. eks.
Quart. Rev. 25 (1971) 323 ff).

De bicykliske aminosyrer med formel IIIa og b, har
cis, endo-konfigurasijonen, dvs. —COZW—gruppen er vendt mot cyklo-
heptanringen. Ogsé& alle ytterligere i foreliggende beskrivelse
oppfgrte 2—azabicyklo—z-5,3,g7—decan—3-karboksylsyre~derivater
foreligger i cis, endo-konfigurasjon.

Foretrukkede enaminer er f. eks. pyrrolidinocyklo-
hepten og morfolinocyklohepten. Cykliseringen av alkylerings-
produktene med formel X foregdr fortrinnsvis med vandig klor-
hydrogensyre. Forbindelsene med formel IIIa og b (med W = H)
eller deres racemiske blanding, kan forestres etter de ved amino-
syre vanlige metoder, (se f. eks. Houben Weyl, Methoden der
Organischen Chemie bind VIII) 1952)), f. eks. med tionylklorid/
benzylalkohol eller isobutylen/svovelsyre. Etter tilsvarende
opparbeidelse far man forbindelse med formel IIYa og/eller b i
form av den fri base eller salt.

De nye forbindélser med formel I har en langvarig
intens blodtrykkssenkende virkning. De er sterke hemmere av
angiotensin-converting-enzymet (ACE-hemmere) og kan anvendes
til bekjempelse av hgyt blodtrykk av forskjellig geneée. Ogsé
deres kombinasjon med andre blodtrykkssenkende, karutvidende
eller diuretisk virksomme forbindelser er mulige. Typiske re-
presentanter av denne virksomme klasse, er f. .eks. omtalt i
Erhardt-Ruschig, Arzneimittel, 2 opplag, Weinheim 1972. An-

vendelsen kan foreg& intravengst, subkutant eller peroralt.
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Doééring ved oral inngivning ligger ved 1 - 100 mg, fortrinnsvis
1l - 50, spesielt 1 - 30 mg/enkeltdose for en voksen av normal
vekt, dette tilsvarer 0,013 til 1,3 mg/kg/dag, fortrinnsvis 0,013
til 0,7 mg/kg/dag, spesielt 0,013 til 0,4 mg/kg/dag.__Den kan

i tyngre tilfelle ogsd gkes da toksiske egenskaper hittil ikke
er iakttatt. Ogsd en nedsettelse av dosen er mulig, og frem-
for alt hensiktsmessig, nar det samtidig administreres diuretika.

Fremgéngsméten ifplge forbindelsen skal for-

klares narmere ved hjelp av fglgende eksempler.

lH-NMR-data refererer seg,ndr intet annet er angitt

til CDCl3-oppl¢sninger, og er {6~verdier.

Eksempel 1
' N-(l-S-karbetoksy~-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-cis, endo-
2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-S-karboksylsyre

(1) 2-acetylamino-3-(2-okso-cykloheptyl)-propionsyre-
metylester

25,7 g 3-klor-2-acetylamino-propionsyremetylester og
30 g cykloheptenopyrrolidin holdes i 170 ml DMF 36 timer ved
varelsestemperatur. Man inndamper i vakuum, opptar residuet
i litt vann, innstiller med kons. saltsyre pd pH 2, og ekstra-
herer 2 ganger med hver gang 200 ml eddikester. Ved inndampning

av den organiske fase blir det tilbake lysegul olje. Utbytte
44 qg.

ly-NMR: 2,1 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,4-4,8 (m, 1H).

(2) cis, endo—z—azabicyklo-[_s,3,Q7—decan—3-karboksylsyre—
hydroklorid

44 g av det under (1) fremstilte acetylamino-deri-
vat kokes i 250 ml 2-n saltsyre 1 90 minutter under tilbakelgp.
Man inndamper i vakuum, opptar residuet i iseddik, blander med
2 g Pt/C (10 % Pt) og hydrogenerer. Etter filtrering inndampes
og residuet krystalliseres fra eddikester/diisopropyleter.

Sm.p.: 252-256°C (inneholder ifglge NMR dessuten
eddiksyre).

Utbytte: 20 g.
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(3) cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/~decan-3~karboksyl-
sSyre-benzylester~hydroklorid

7,7 g av den under (2) fremstilte karboksylsyre
haes i en iskald blanding av 70 ml benzylalkohol og 7,1 ml tio-
nylklorid og hensettes 48 timer ved 5°C. Etter inndampning i
vakuum krystalliserer 7,3 g av benzylesteren av diisopropyleter.
lH-NMR (av basen i CDC13, 400 MHz), 1,1-2,0 (m, 11H), 2,1 (s, 1H),
2,2-2,4 (m, 2H), 3,3 (m. 1H), 3,3 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 5,2 (44,
2H), 7,3 (s, 5H).

(4) N-(l1-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S-~alanyl-cis,
endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-S-karbeksylsyrebenzylester

3,5 g av den ifplge (3) fremstilte benzylesteren
bringes til reaksjon med 1,7 g HOBt, 3,6 g N-(l-S-karbetoksy-3-fe-
nyl)-S-alanin, 2,7 g dicykloheksylkarbodiimid oa 1.6 ml N-
etvlmorfolin i 15 ml dimetylformamid. Etter 10 timers omrering
ved vaerelsestemperatur suges utfelt dicykloheksylurinstoff fra,
det inndampes, opptas i metylenklorid og utrystes to ganger
med mettet NaHC03—opplesning. Den organiske fase inndampes
etter terkning og det dannede raprodukt (6,3 g) kromatograferes
med cykloheksan/eddikester i forhold 2:8, over en seyle av
kiselgel. Den forst eluerte isomere er S,5,S-forbindelsen,
et senere eluat gir ved inndampning S,S,R-forbindelsen.

R av S,8,8-forbindelsen: §,46 (Sioz, cykloheksan/
eddikester 1:4).
Rf av S,S,R-forbindelsen: 0,38.

(5) N-(l-S~karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-cis,
endo-2-azabicyklo-/ 5,3, 0/-decan~-3-karboksylsyrehydroklorid
0,5 g av S,S5,S-benzylesteren fra (4) oppldses i

15 ml etanol og avbenzyleres hydrogenolytisk under tilsetning
av 0,1 g 10 % Pd/C ved normaltrykk. Etter opptak av den be-
regnede mengde hydrogen, frafiltreres katalysatoren og inndampes
i vakuum.

Utbytte: 0,45 g olje. Den opplgses i etanol
og innstilles med etanolisk HCl p& pH 4,5: Det inndampes og
residuet utdrives med diisopropyleter. Sm.p. fra 124°C under
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spéltning. Ved tilsetning av vandig sinksalt til en kons.
metanolisk opplesning av tittelforbindelsen (zwitterion)

kan det faes termisk spesielt stabilt sink-komplekssalt,

lH-NMR: 0,9-3,1 (m. 24H), 3,2-4,9 (m, 5H), 7-2-(s,

5H) .

(6) N-(l1-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S-atanyl-cis,
endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-R-karboksylsyrehydroklorid

' Forbindelsen fremstilles analogt fremgangsmdten
fra eksempgl i (5) fra S,S,R-benzylesteren fra eksempel I (4).

lg-NMR: 1,0-3,1 (m, 24H), 3,3-4,9 (m, SH), 7,2
j : \
(s, 5H). :
Eksempel II
(1) cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-karboksylsyre-

tert.-butylester

2,5 g 2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-karboksylsyre-
hydroklorid fra eksempel I (2) bringes i 25 ml dioksan til reak-
-sjon med 25 ml isobutylen og 2,5 ml kons. svovelsyre. Etter 10
timer ved varelsestemperatur gjgres det alkalisk med natronlut,
inndampes i vakuum,blandes med 100 ml vann, og esteren utetres.
Etter eterens avdampning £4r man 2 g farvelgs olje.

ly-NMR: 1,1-2,0 (m, 11H), 1,2 (s, 9H), 2,1 (s, NH),
2,2-2,5 (m, 2H), 3,2-3,4 (m, 1H), 3,6-3,8 (m, 1H).

(2) N-(1l-5-karbobenzyloksy-3-okso~-3-fenyl-propyl)~S-alanin-
tert-butylester

12,0 g acetofenon, 17 g glyoksylsyrebenzylester og
31,7 g S-alanin-tert.-butylester-toluensulfonat oppvarmes i 200
ml iseddik til 45-50°C i 24 til 48 timer. Reaksjonen fglges
tynnsjiktkromatografisk og avbrytes ved det optimale omsetnings-
punkt. Man inndamper godt i vakuum, innstiller med vandig bi-
karbonatopplgsning basisk og ekstraherer med eddikester. Man inn-
damper den organiske fase best mulig, og krystalliserer S,S-
isomere fra cykloheksan/petroleter. R,S-forbindelsen forblir
best mulig i opplgsning. For oppndelse av podningskrystaller
lgnner det seg en kromatografi av rablandingen pd kiselgel i sys-
temet cykloheksan/eddikester 2:1, hvortil det settes 0,1 % tri-
etylamin. S,S-forbindelsen elieres som annen av de to diastereo-
mere. Man f8r 9 g. .
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Analyse: c H N
C24H29N05: beregnet: 70,1 7,1 3,4
funnet: 70,0 6,9 3,5
(3) N-(l1-5-karbobenzoyloksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-

alanin~-trifluoracetat

8 g av Mannich-kondensasjonsproduktet fra (2) oppléses
i 25 ml vannfri trifluoreddiksyre og hensettes i 1 time ved
verelsestemperatur. Man inndamper i vakuum, blander med di-

isopropyleter, og utfeller petroleter. Man far 7,2 g amorft stoff.

Analyse: . C H N
C22H22N07F3 beregnet 56,3 4,7 3,0
funnet 56,0 4,8 3,1

Molvekt: 469.

(4) N~-(l-S~karbobenzyloksy-3-okso=-3-fenyl-propyl)-S-

alanyl-cis, endo-2—azabicyklo-[_5,3,g7-decan—3—karboksylsyrg—tert.—
butylester

3,5 g av N~-substituerte alanin fra (3) reagerer
med 2,1 g cis, endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-karboksylsyre-
tert.-butylester fra eksempel II (1) analogt eksempel I (4).

Man fdr etter kromatografi over kiselgel 2 g av tittelforbindelsen.

(5) N-(l-S-karbobenzyloksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-
alanyl-cis, endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-karboksylsyre
2 g av tert.-butylesteren fra (4) opplgses i

50 ml trifluoreddiksyre, og hensettes i 1 time ved varelsestempera-
tur.

Man inndamper i vakuum, opptar den gjenblivende
harpiks i eddikester og ngytraliserer med vandig bikarbonat.

Fra eddikesterfasen utvinnes 1,4 g av tittelforbindelsen.

Analyse: cC N N
C30H36N206: beregnet 69,2 7,0 5,4
funnet 68,9 7,1 5,2
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(6) N-(l-S-karboksy-3-R, S-hydroksy-3-fenyl-propyl)-S-
alanyl-cis, endo-2—azabicyklo—/_5,3,Qz—decan-3—karboksylsy;e

1l g N-(1-S-karbobenzyloksy-3-okso-3~fenyl-propyl)-S-
alanyl-cis, endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-karboksylsyre opp-
1¢ses i 50 ml etanol, blandes med 150 mg Pd/BaSO4, og hydrogeneres

ved normaltrykk. Etter opptak av den beregnede hydrogenmengde
filtrereres, inndampes og kromatograferes over kiselgel i opplgs-
ningssystemet CHCl3/CH3OH/COZH 50:20:5. Utbytte: 0,6 g-

(7) N-(l-S-karbobenzyloksy-3-R,S-hydroksy-3-fenyl-propyl)-
S-alanyl-cis, endo-2-azabicvklo-/ 5,3,07-decan-3-karboksvlsvre

1 g N-(l-S-karbobenzyloksy~-3-ockso-3-fenyl-propyl)-S-
alanyl-cis, endo-z-azabicyklo—["s,3,g7—decan-3—karboksylsyre
opplgses i 50 ml av en blanding av acetonitril og vann, og redu-

seres med 150 g NaBH4. Etter 12 timer inndampes til t@grrhet,

innstilles ngytralt med fortynnet saltsyre, og tittelforbindelsen
ekstraheres med eddikester. For & fjerne borsyreog andre for-
urensninger kromatograferes over kiselgel med CHC13-CH3OH—CH3COOH
50:10:5.

Eksempel TIT

Generell metode: Esterforsdpning for fremstilling
av forbindelse med formel I med R = H.

1 g av den tilsvarende etyl- eller benzylester med
formel I (R = H) opplgses i 200 ml dimetoksyetan. Man tilsetter
en drdpe av en fortynnet indikatoroppl¢sning, f. eks. bromtymol-
bld, og tilsetter under sterk omrgring i lgpet av 5 minutter en
ekvivalent mengde 4~n KOH(vandig) sé&ledes at indikatoren ved
reaksjonens avslutning viser en pH-verdi pd 9-10. Deretter
innstilles med saltsyre pa pH 4, inndampes i vakuum til terrhet, og
opptas i 25 ml eddikester og filtrerer. VEd inndampning av eddik-
esteren fremkommer dikarboksylsyrene som faste kryétallinske

eller amorfe forbindelser. Utbvttene ligger mellom 60 og 95 %.
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Eksempel IIIa

N-(1-S-karboksy-3-fenyl-propyl)-S-alanyl~-cis, endo-
Zoazabicyklo—[_s,3,07—decan—3—S—karboksylsy;e

1 g N-(1~S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-S~alanyl-cis,
endo—2—azabicyklo—[-5,3,g7—decan—3-S-karboksylsyre fra eksempel
I (5) forsapes som angitt ifglge eksempel III (1 time) og opp-
arbeides. Utbytte: 0,85 g
m/e: 416.

Eksempel IV

N-(l-S-karbetoksy-3-ockso-3~fenyl-propyl)-S~alanin-
benzyl-ester

65,7 g 4-fenyl-4-okso-buten-2-karboksylsyreetylester
(benzoylakrylsyreetylester) opplgses i 225 ml etanol og der-
til settes 1 ml trietylamin. Til denne opplgsning dryppes ved
varelsestemperatur en oppl¢gsning av 70 g S—-alaninbenzylester
i 90 ml etanol hurtig. Det omrg¢res 2 timer ved varelsestempera-

tur, og deretter avkijgles opplgsningen. Det utkrystalliserer
S,S-isomere.

Utbytte: 94,3 g, sm.p. 73-74°C.

- =20 _ o _
[ e/p =+ 17,8 (c =1, CHy0H). N

Eksempel V
N-(l~S-karbetoksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-alanin

0,5 g av forbindelsene fra eksempel IV, oppl@gses
i 40 ml etanol, tilsettes 0,1 g Pd/C 10 %-ig, og hydrogeneres
ved varelsestemperatur og normaltrykk.

Utbytte: 300 mg, sm.p. 210-220°C,
Iy-NMR (DMSO-d): 1,0-1,4(t, 6H), 3,2-5,0 (m, 8H),

71 2—812 (mr SH) ’
Eksempel VI
N-(l-S-karbetoksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-

cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3~-S-karboksylsyre-benzyl-
estexr

Forbindelsen fremstilles av c¢is, endo-2-azabicyklo-
[/~ 5:3,07-decan-3-S-karboksylsyrebenzylester-hydroklorid og -
(L-S-karbetoksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-alanin fra eksempel V
analogt fremgangsmdten som er omtalt i eksempel I (IV).
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Eksempel VII
N-(l-S-karbetoksy-3-okso-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-cis,
endo-2-azabicyklo-/ 5,3, 07-decan-3-S-karboksylsyre

1 g av benzylesteren fra eksempel VI oppldses i 30 ml
etanol, hydrogeneres med 100 ml Pd/C (10 %-ig) ved varelses-
temperatur og normaltrykk. Etter opptak av en molekvivalent
hydrogen avbrytes hydrogeneringen-,. katalysatoren frafiltreres,
opplgsningen inndampes. Utbytte: 600 mg olje.

YH-NMR (DMSO-d): 1,0-3,0 (m, 19HY, 3,2-4,9 (m, LOH9,
7,2-8,1 (m, 5H).

Eksempel VIII

Na—(l—S—karbetoksy-3—fenyl—propyl)-S—lysyl-cis,
endo-z—azabicyklo-é—s,3,g7-decan—3—s—karboksylsyre—dihydro-
klorid

(1) Na—(l—S—karbetoksy-3—okso—3—fenyl—propyl)—Ne-benzyl—
oksykarbonyl-S-lysinbenzylester

10 g 4~fenyl-4-okso~-buten-2-karboksylsyreetylester
opplgses i 100 ml etanol. Dertil settes 19,1 g Ne—benzyloksy—
karbonyl-S-lysinbenzylester og 0,2 g trietylamin. Oppl¢sningen
omrpres 3 timer ved varelsestemperatur, inndampes deretter i
vakuum. Det oljeaktige residu (31 g) oppi¢ses i isopropanol/
diisopropyleter og avkjgples. Det krystalliserer 13 g Na_(l_s-
karbetoksy—3—okso-3—fenyl—propyl)—Ne—benzyloksykarbonyl—s—
lysinbenzylester.

[272% = 3,5° (¢ = 1, cuyom)
H-NMR (CDCl3): 1,0-1,4 (tr, 3H), 1,0-2,0 (m, 9H), 2,0-2,6
(bred s, 1H), 2,9-3,9 (m, 6H), 3,9-4,4 (g, 2H), 4,6-4,9 (bred s,
1H), 5,0~5,2 (dobbelt s, 4H), 7,1-8,1 (m }5H).

1

(2) Na—(l—S—karbetoksy—3-fenyl—propyl)—Ne—benzyloksy—
karbonyl-S-lysin

4,0 g av det i eksempel VIII (1) fremstilte lysin-
benzylesterderivat opplgses i 50 ml iseddik, hertil settes 0,6
Pd/C (l10%-ig) og 0,6 g kons. svovelsyre. Det hydrogeneres 6 timer
ved varelsestemperatur, og under normaltrykk. Deretter frasuges
fra katalysatoren, den etanoliske oppl@gsning omrgres med 1,4 g
fast natriumhydrogenkarbonat. Oppl@sningen innroteres og re-

siduet opplgses i vann. Den vandige fase ekstraheres med eddik-
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ester og metylenklorid. De organiske faser kasseres, og den
vandige fase inndampes til t@¢rrhet i vakuum. Residuet utrgres
med metanol. Etter metanolens avdampning blir det tilbake en
oljeaktig residu som blir fast ved behéndling med diisopropyleter.
gtbytte av Nu—(l—S—karbetoksy—3—fenyl—propyl)-S-lysin: 2,0 g.
H-NMR (DZO): 1,0-1,4 (tr, 3H), 1,0-2,5 (m, 9H), 2,5-4,4 (m, 9H),
3,9-4,4 (g, 2H), 4,5-5,0 {(m, 1H), 7,1-7,6 (m, 5H),
nm/e: 336 g.

3,4 g Na4(l—S-karbetoksy—3—feny1—propyl)—S—lysin
oppl#ses i 30 ml metylenklorid, og avkjgles til 0°Cc. Dertil
settes under isavkjgling 2,1 g trietylamin og deretter til-
dryppes 1,9 g klormaursyrebenzylester. Det omrgres 1 time ved
OOC, deretter bringes til varelsestempefatur. Metylenklorid-
oppl@sningen utrystes deretter med vann, natriumkarbonatoppl¢sning
og vann. Etter tgrkning inndampes, og det oljeaktige residu
kromatograferes over kiselgel med metylenklorid/metanol. Det
faes 2,0 g Na—(l-S—karbetoksy—3—fenyl—propyl)TNE—benzyloksykarbo—
nyl-S5-lysin.
lH—NMR (CDCl3/D2O): 1,0-1,4 (tx, 3H), 1,0-2,5 (m, 9H), 2,5-4,4
(m, 9H), 3,9-4,4 (g, 2H), 4,4-5,0 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,1-7,5
(m, 10H).

(3) Na—(l—S—karbetoksy-3—fenylwpropyl)—Ne—benzyloksy-
karbonyl-S~lysyl-cis, endo—Z-azabicyklo—Z_S,3,97-decan—3—s—
karboksylsyrebenzylester _

a) 560 mg 2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3~karboksylsyre-
benzylester-hydroklorid, fremstilt ifg¢lge eksempel I (3), om—
settes med 940 mg Na—(l-S—karbetoksy-3-fenyl—propyl)-Ne—benzyl-
oksykarbonyl-S-lysin, fremstilt ifglge eksempel VIII (2), ana -
logt eksempel I (4). Man f8r etter opparbeidelse 1,5 g olje

som er én blanding av 2 diastereomere forbindelser.

Diastereomerblandingen adskilles sgylekromatografisk
med kiselgel og cykloheksan/eddikester 2:1 som elueringsmiddel
i enkeltkomponentene. Den fgrst eluerte isomere er overnevnte
forbindelse. Det fdes 0,6 g olje.
'H-mMR (CDC1,): 1,0-2,6 (m, 23H), 2,6-4,5 (m, BH),
etter H/D-ut- 4,6-5,0 {m, 2H), 5,1-5,3 (dobbelt s,
veksling med  4H, 7,1-7,6 (m, 15H).
DzoL
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'b) Det senere eluat gir 0,4 g NQ-(l—S—karbetoksy—3—feny1-

propyl)-Ne—benzyloksykarbonyl—S-lysyl—cis, endo-2-azabicyklo-
[—5,3,97-decan—3-karboksylsyre—benzylester

la-NMR (CDC1,): 1,0-2,6 (m, 24H), 2,6-4,4(m, 8H),

etter H/D-ut- 4,5-5,0 (m, 2H), 5,1-5,3 (dobbelt s,

vgkgling med 4Hd), 7,1-7,5 (m, 15H).
50)

(4) Na—(l—karbetoksy—3—fenyl—propyl)—S—lysyl~cis, endo-
2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan~3-S-karboksylsyre-dihydroklorid

500 mg Na-(l—S—karbetoksy—3-fenyl-propyl)-NE-benzyl-
oksykarbonyl-S-lysyl-cis, endo—z—azabicyklo—g"s,3,97—decan-3—s—
karboksylsyrebengylester fra eksempel VIII (3a)opplgses i 20 ml

etanol og avbenzyleres hydrogenolytisk under tilsetning av 0,1 g
10 %~-ig P4/C ved normaitrvkk. Etter avslutning av hydrogenopp-
taket, frafiltreres katalysatoren, den etanoliske oppl@gsning
blandes med etanolisk klorhydrogenopplg¢sning til pH 1, etanolen
avdampes i vakuum. Residuet blandes med diisopropyleter, idet
produktet blir fast. Det fides 200 mg.

l4-NMR av betainet 1,0-2,5 fm, 23H), 2,6-4,4(m, 8H),

(CDCl3, etter H/D- 4,4-4,9 (m, 2H), 7,2 (s, 5H)

utveksling med DZO):

Eksempel IX
Na-(l—S«arbetoBy-3—fenyl—propyl)—S—lysyl—cis, endo-
2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-R~karboksylsyre~dihydroklorid

0,3 mg av den tilsvarende benzylester fra eksempel

VIITI (3b) omsettes analoat eksempel VIII (4) og opparbeides.
Det fdes 130 mg av karboksylsyre fra dihydroklorid.

lH—NMR av betainet 1,0-2,6 {(m, 24H), 2,6-4,4(m, 8H),
(CDCl3, etter H/D- 4,4-4,8 (m, 2H), 7,2 (s, 5H)

utveksling med DZO):

Eksempel X

Nu-(1-S—karboksy-3—fenyl—propyl)-S—lysyl~cis, endo~
2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3~-S-karboksylsyre-hydroklorid

0,5 g Na-(l-S—karbetoksy—B—fenyl—propyl)—S—lysyl—cis,
endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-S-karboksyligyredihydroklorid
fra eksempel VIII (4) suspenderes i 20 ml dimetoksyetan. Det
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omrgres en halv time. Deretter innstiller man med saltsyre p&
PH 4, inndamper til tgrrhet i vakuum, opptar residuet i eddik-
ester ogdet filtreres. Eddikesteropplesningen inndampes, residuet ut-
drives med diisopropyleter idet det blir fast. Utbytte: 0,30 g
5 lH—NMR (DZO: 1,2-2,5 (m, 21H), 2,5-4,5 (m, 6H),
4,5-4,9 (m, 2H), 7,2 (s, 5H).

Eksempel XI
Na—(l—s—karboksy—3—fenyl—propyl)-S—lysyl-cis, engo-
10 2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-R-karboksylsyre-hydroklorid
500 mg Na—(1-S-karbetoksy-3—fenyl-porpyl)-S-lysyl-
cis, endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-R-karboksylsyre-di-
hydroklorid fra eksempel IX forsdpes analogt eksempel X og
opparbeidés. Utbytte 0,30 g.
15 TH-NMR (D,0}: 1,2-2,5 (m, 21H), 2,5-4,5 (m, 6H),
4,5-4,9 (m, 2H), 7,2 (s, 5H).

Eksempel XII
N-(l-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-O-etyl-S-tyrosyl-

cis, endo-2-azabicyklo-/ 5,3,0/-decan-3-S-karboksylsyre

(1) N-(1-R,S~karbetoksy-3-fenyl-propyl )-O-etyl-S-tyro-

sin-benzylester

20

Man omsetter analogt eksempel IV 24 g benzoylakrylsyre-
etylester i 100 ml etanocl med 30 g O-etyl-S~tyrosinbenzylester i
nervaer av 0,5 ml trietylamin og far etter oppl@sningens inn-
dampning og digerering av residuet med dietyleter/petroleter
(1:1) og tgrkning i vakuum 42 g av RS,S-forbindelse.

25

(2) N-(1-R,S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-0O-etyl-S—-tyrosin
40 g av den ifglge eksempel XII (1) dannede for-
30 bindelse hydrogeneres i 800 ml eddiksyre med 4 g P4d/C (10 %)

ved 100 bar og varelsestemperatur. Utbytte etter kromatografi
pa kisélgel i elueringsmiddel eddikester/cykloheksan (l:3) og
tgrkning av inndampningsresiduet 25 g tynnsjiktkromatografisk
omtrent enhetlig tittelforbindelse.
a5 Sm.p. 205-213°C. '
023H29N05(399,5) Beregnet C 69,15 H 7,31 N 3,50
Funnet C 69,5 H 7,4 N 3,3
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(3) N-(l~S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-0O-etyl-S-tyrosyl-
cis, endo-2-azabicyklo-/"5,3,0/-decan-3-S-karboksylsyre

Man omgetter analogt eksempel I (4) 1 g av den ifglge
eksempel I (3) ogved utrystning med dietvleter fra alkalisk opp-
lpsning dannede fri benzylester med 1,6 g av den ifglge eksempel

XII (2) dannede forbindelse ved hjelp av 0,9 g dicykloheksyl-
karbodiimid@ i nervaer av 0,55 g l-hydroksybenzotriazol. Etter den
under eksempel I (4) omtalte kromatografi far man 0,7 g oljeaktig
benzylester som mellomprodukt.

lH—NMR-— 0g massespektra er i overensstemmelse med den angitte

struktur.

Benzylesteren hydrogeneres katalytisk i 15 ml etanol
under normaltrykk pd Pd(C). Etter frafiltrering av katalysatoren
og avdestillering av opplgsningsmidlet blir det tilbake et fast
residu som digerereres med dietyleter/petroleter og te¢rkes.
Utbytte: 0,4 g.
1H—NMR (CDCl3): 1,3-3,0 (m, 19H), 1,27 (t, 3H), 1,4 (t, 3H),

3,0-4,3 (m, 4H), 3,8-4,2 (m, 4H),
6,5-7,1 (24, 4H), 7,3 (s, 5H).

Eksempel XIII

N-(1-S-karbetoksy-3-fenyl-propyl)-O-metyl-S-tyrosyl-
cis, endo-2-azabicvklo~/"5,3,0/-decan-3~S-karboksylsyre

Man arbeider som angitt i eksempel XIT anvender
imidlertid idet til XII (1) analoge trinn O-metyl-S-tyrosin-
benzylestere og fdr tittelforbindelsen hvis lH—NMR—spektrum er
i overensstemmelse med den angitte struktur.




20

25

30

35

164536

19

Patentkrayvw

1.

Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive
derivater av cis,endo-2~-azabicyklo-[5,3,0]-decan-3~karboksyl-
syre av formel (I):

(1)

* * T
co-cu—m{écn-cnz-c—x
| |
2
R, CO,R" 7z

hvori hydrogenatomene ved brohode-C-atomet 1 og 5 er cis-

konfigurert til hverandre og karboksygruppen ved C-atom 3 er

orientert endoplassert til det bicykliske ringsystem, hvori

R betyr hydrogen, (C;-Cg)-alkyl, (C3-Cg)-alkenyl eller (Cg-
Cy3)-aryl-(Cq-C4)-alkyl,

Rl betyr en sidekjede av eventuelt beskyttet tyrosin, lysin
eller alanin,

R betyr hydrogen, (C1-Cg) ~alkyl, (C2-Cg)-alkenyl eller
fenyl-(C1-Cy)-alkyl,

Y betyr hydrogen eller hydroksy,

Z Dbetyr hydroéen, eller

Y og Z betyr sammen oksygen,

X betyr fenyl, som kan vare mono-, di- eller trisubstituert
med (C,1-C4)-alkyl, (Cp-Cz)-alkoksy, hydroksy, halogen,
nitro, amino, (C3-C4)-alkylamino, di-(C;3-C4)~-alkylamino
og/eller metylendioksy, .

samt deres fysiologisk talbare salter, karakter i~

sert ved at en forbindelse med formel (II):
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f T
X-?—CHZ—CH-NH—CH—Cozﬁ (II)

Y CO,R2
hvori X, Y, 2z, R! og R? har den ovenfor angitte betydning
med unntak av R2 = hydrogen, omsettes med en forbindelse med
formel (IIIa) eller (IXIIb) eller racematet

HN ) (IIIa)

(IIIb)

hvori W betyr en karboksyforestrende gruppe til forbindelse
med formel (I), disse overfgres eventuelt ved hydrogenering,
syre- og/eller basebehandling til forbindelse med formel (I)
(R og/eller R2=H), sdledes dannede forbindelser forestres
eventuelt pad i og for seg kjent mate og/eller overfores i

~deres fysiologisk talbare salter.

2.

Mellomprodukt for anvendelse ved fremstilling av forbindel-
sene angitt i krav 1, karakterisert ved
formel (IIIa) og /eller (IIIb)
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HN

(IIIa)
W02C .

(IIIb)
H
Wo,C
hvori W betyr

hydrogen,
fenylalkyl eller nitrobenzyl.

(C1-Cg) —alkyl, (C7 eller Cg)-

20
25
30

3%
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