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Keksint® koskee seuraavan yleisen kaavan mukaisten uusien

yhdisteiden
COOH

N

rd
cHy'% \co - cH - (CHy)g - NH = CH = Ry

[}
RY

COOR2

jossa A on tyydyttynyt rengas jan on 0 tai 1 tai A on bent-

seenirengas ja n on 1, Ry on alempialkyyliryhmd, jossa voi
olla aminoryhmd, R, on vetyatomi tai alempialkyyliryhmd, R,
on suora- tai haaraketjuinen alkyyliryhmd, mono- tai disyk-
loalkyylialkyyliryhmd tai fenyylialkyyliryhmd, joissa on
korkeintaan 9 hiiliatomia, tai substituoitu alkyyliryhmd,
sekd niiden yhdisteiden suolojen valmistusta.

N4m3 yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia lédkeaineina.

(57) Sammandrag

uppfinningen avsev framstéllning av nya féreningar red don

allminna formeln

dir A Hr en mittad ring och n dr 0 eller 1 eller A dr bensen-
ring och n &r 1, R, 4r en ligrealkylgrupp. som kan innehdlla
en aminogrupp, R, 8r vite eller en légrealkylgrupp, R, ir en
rak eller grenad alkylgrupp, en mono- eller dicykloalkylal-
kylgrupp eller en fenylalkylgrupp, som inneh3ller htgst 9
kolatomer, eller en substituerad alkylgrupp, och deras salter.

Dessa fdreningar 8r anvindbara som likemedel.
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Menetelmd antihypertensiivisen aktiivisuuden omaavien subs-
tituoitujen perhydroindoli-iminodihappojen valmistamiseksi -
Forfarande fér framstdllning av substituerade perhydroindol-

iminodisyror med antihypertensiv aktivitet

Tiamd keksintd koskee uusien substituoitujen perhydroin-
doli-iminodihappojen, ja tarkemmin sanottuna substituocitujen
atsabisykloalkaanidikarboksyylihappojen valmistusmenetelmdd.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o 0 012 401 ku-
vataan erditd monosyklisid iminodihappoja, joilla on antihy-
pertensiivisid ominaisuuksia. Mainitun hakemuksen edullisim-
milla yhdisteilld on sivuketjussa aryylialkyyliryhmd. T&mén
keksinndn kohteena ovat uudet imino-bisykliset dihapot, joil-
la ei ole sivuketjussa aryylialkyyliryhm&dd: ndiden uusien
yhdisteiden aktiivisuus on parempi ja aktiivisuuden kesto
pitempi kuin EP-patenttihakemuksen 0 012 401 mukaisilla yh-
disteills.

Tdmin keksinndn kohteena on erityisesti menetelmd ylei-
sen kaavan I mukaisten antihypertensiivisen aktiivisuuden
omaavien substituoitujen perhydroindoli-iminodihappojen val-

mistamiseksi
COOH

N
\
CO-?H—NH—?H—R;

R COOR,

1

jossa kaavassa R} on 1-4 hiiliatomia sis&dltdvd alempialkyy-
liryhmd, jossa voi olla aminoryhm3, R on vety tai 1-4 hii-
liatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, R3 on suora- tai haaraket-
juinen alkyyliryhmd tai mono- tai disykloalkyylialkyyliryh-
md, jossa on kaikkiaan korkeintaan 9 hiiliatomia, tai seu-
raavan kaavan mukainen substituoitu alkyyliryhmd



- (CHp) p~S-CH-Rs
Ryq

jossa R4 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alempialkyy-
liryhmd, Rg on 3-6 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyyli- tai
1-4 hiiliatomia sisdltévd alkoksikarbonyyliryhmd tai Rg ja
Rg tarkoittavat molemmat 3-6 hiiliatomia sisdltdvdd syklo-
alkyyliryhmii ja p = 1 tai 2.

Keksinndn mukaiset yhdisteet sisdltividt vdhintdén yhden
karboksiryhmidn tai kaksi, kun Rp on NHp-alkyyli. Niinpd kek-
sintd koskee myds yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden suo-
loja, jotka on muodostettu farmaseuttisesti hyvidksyttdvien
epiorgaanisten tai orgaanisten emdsten kanssa.

Lisiksi keksintd koskee kaavan I mukaisten yhdisteiden
additiosuoloja, jotka on muodostettu farmaseuttisesti hyvék-
syttidvien epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kanssa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltévat vahintddn 3 asym-
metristd hiiliatomia. Subsituenttien asemista riippuen asym-
metriakeskuksia on 3-6 kappaletta. Raseemiset yhdisteet voi-
daan erottaa diastereoisomeerisiksi tai epimeerisiksi seok-
siksi tai enantiomeereiksi tunnetulla tavalla. Eri isomeerit
ja raseemiset yhdisteet muodostavat osan titd keksintdd.

Lis&ksi ovat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet edul-
lisia, joissa R3 on suora- tai haaraketjuinen 3-8 hiiliatomia
sisdltivd alkyyliryhmd, 4-8 hiiliatomia sis&ltdvd sykloalkyy-
lialkyyliryhmd tai substituoitu alkyyliryhmd@ -CHp-S-CHR4Rs,
jossa Rq on vety tai alkyyliryhmd ja Rg on alkoksikarbonyy-
liryhmid ja alkyyliryhmissd ja alkoksiryhmissd on 1-4 hiili-
atomia.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld ja niiden suoloilla on
mielenkiintoisia farmakologisia ominaisuuksia. Erityisesti
ne inhiboivat erditd entsyymejd, kuten karboksipolypeptidaa-
seja, enkefalinaaseja tai kininaasi II:ta. Muuntavaan ent-
syymiin vaikuttamalla ne inhiboivat varsinkin angiotensiini
I:n, joka on dekapeptidi, muuttumista angiotensiini II:ksi,
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joka on oktapeptidi, ja joka on syyllinen tiettyihin liian
korkeisiin valtimoverenpainearvoihin.

Niiden yhdisteiden avulla voidaan terapeuttisessa tar-
koituksessa vidhentdi tai jopa eliminoida ndiden korkeata ve-
renpainetta tai syddnlihaksen vajaatoimintaa aiheuttavien
entsyymien aktiivisuus. Kininaasi II:een kohdistuva vaikutus
johtaa kiertdvin bradykiniinin lisd&ntymiseen ja ndin ollen
valtimoverenpaineen alenemiseen.

Keksinndn mukaisesti valmistetuista yhdisteistd voidaan
muodostaa farmaseuttisia seoksia, jotka sisdltdvdt vaikutta-
vana aineena vdhint3ddn yhtd yleisen kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai suolaa, joka on muodostunut epdorgaanisen tai or-
gaanisen emiksen tai hapon kanssa, sekd inerttid, myrkytdn-
td, farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd kantaja-ainetta.

Hoitotarkoituksessa kdytettdviksi muodostetaan yleisen
kaavan I mukaisista yhdisteistd tai niiden suoloista farma-
seuttisia valmisteita, jotka voidaan antaa laskimonsisdises-
ti tai suun kautta. Vaikuttavan aineen lisdksi sisdltdvdt
keksinndn mukaiset farmaseuttiset seokset yhtd tai useampaa
inerttid, myrkkyvaikutuksetonta, farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvii kantaja-ainetta ja/tai sideainetta, aromiainetta, ha-
jotusainetta, makeutusainetta, liukuainetta tai nestemidistd
laimennusainetta laskimonsisdisesti tapahtuvaa antoa varten.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset seokset voivat sisdl-
t43 lisdksi jotakin toista vaikuttavaa ainetta, jolla on syn-
ergistinen tai tdydentdvd vaikutus.

Viimeksimainittujen vaikuttavien aineiden joukosta voi-
daan mainita diureetit ja varsinkin saliureetit, kuten tiat-
sidit, dihydrotiatsidit, kloorisulfamidit, dihydrobentsofu-
raani-2-karboksyylihapot ja fenoksietikkahappojohdannaiset.
Tidllaisia yhdisteitd ovat esim. N-(3'-kloori-4'-sulfamoyyli-
bentsamido)-2-metyyli-indoli, etakryynihappo ja furosemidi.

On my8s mahdollista lisatd a—adrenolyyttisid aineita,
kuten pratsosiinia tai muita liian korkeata verenpainetta

alentavia aineita.



4 77230

vaikuttavan aineen annostus voi vaihdella suuresti riip-
puen potilaan idstd ja painosta, oireiden vakavuudesta ja an-
totavasta. Edullisinta on kdyttdd suun kautta annettavia an-
nosmuotoja, mutta laskimonsisdinen antotapa sopii myds erit-
tiin hyvin liian korkeata verenpainetta hoidettaessa. Ylei-
sesti ottaen ovat alueella 5-100 mg olevat yksikkdannokset
edullisia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologinen testaus

Keksinndn mukaisia yhdisteitd testattiin antamalla nii-
ti valvetilassa olevilla koirille i.v. tai p.o..

Koirien verenpaine mitattiin painemittarilla (Statham P
23 Db) asettamalla katetri aorttaan reisivaltimon kautta.
Tulokset taltioitiin rekisterdintilaittella (Brush 400).

Angiotensiini I:ta ja angiotensiini II:ta annettiin
eldimille laskimonsisdisesti 0,3 vy/kg. Sen jédlkeen annettiin
keksinndn mukaista yhdistettd suun kautta tai laskimonsisdi-
sesti 1-5 mg/kg.

Havaittiin, ettd esiintyi 50-100-prosenttinen angioten-
siini I:n verenpainetta kohottavan vaikutuksen inhiboitumi-
nen, joka esiintyi 30-90 minuuttia annostamisen jidlkeen ja
joka pysyi arvossa 40-80 % yli 6 tuntia yhdisteiden antami-
sen jdlkeen. Erddt yhdisteet sdilyttivdt aktiivisuutensa 24
tuntia, mikd ei ole ominaista millekdidn tdhdn mennessd tun-
netulle yhdisteelle (eikd varsinkaan kaptopriilille, joka on
ainoa kaupallisesti saatavissa oleva yhdiste). Keksinndn mu-
kaisilla yhdisteilld ei mySskddn ndytd olevan myrkkyvaikutus-
ta (LDgqg > 500 mg/kg i.p. hiirilla).

Tulokset on esitetty taulukossa I, tekniikan tason mu-

kaisena yhdisteend kaptopriili.
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Taulukko I:
Keksinndn mukaisten yhdisteiden angiotensiinid muutta-

vaa entsyymid inhiboiva vaikutus.

Yhdisteen annos inhibitio % inhibitio %

n:o mg/kg antotapa 1 h kuluttua 6 h kuluttua
kaptopriili 5 i.v. 76 30
kaptopriili 5 p.o. 87 30
2 5 i.v. 73 38
3 5 i.v. 65 35
5 5 i.v. 77 47
6 (esim. 2) 5 i.v. 83 62
7 2 i.v. 100 48
1 p.o. 52 48
8 5 i.v. 92 67
5 p.o. 71 56
9 (esim. 3) 5 i.v. 65 40
10 5 i.v. 100 83
1 i.v. 94 53
11 5 i.v. 100 68
1 p.o. 91 72
12 1 i.v. 84 46
15 1 i.v. 79 41
1 i.v. 90 38
16 1 i.v. 84 52
18 1 p.O. 90 65

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siten,
ettd vleisen kaavan II mukainen atsabisykloalkaanidikarbok-

syylihapon alkyyliesteri
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COR'
(11}
N

\CO-CIZH-NHZ

'
R 1

jossa kaavassa R'] on alempialkyyliryhmd tai aminoalkyyliryh-
mi, jonka aminofunktio on suojattu bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmdlld tai tert.-butoksikarbonyyliryhmdlld, ja R' on alem-
pialkoksiryhmi tai hydroksiryhma, alkyloidaan pelkistévésti

yleisen kaavan III mukaisella yhdisteelld

/R3
0=2¢C (IIX)
\

COORj

jossa R ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin saa-

daan yleisen kaavan IV mukainen amiini

Yco-n' (Iv)
N\
CO~ CH - N -ICH-R3
R COoR,

jossa R' ja R';] tarkoittavat samaa kuin kaavan II yhteydessé
ja Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja saadusta va-
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lituotteesta poistetaan tarvittaessa suojaryhmdt kokonaan tai
osittain, tdydelliselld saippuoinnilla, osittaisella saip-
puoinnilla tai hydraamalla, jolloin saadaan kaavan I mukai-
nen yhdiste.

Yleisen kaavan II mukaisia yhdisteitd ja niiden valmis-
tusmenetelmid on kuvattu eurooppalaisessa patenttihakemuk-
sessa, joka on julkaistu numerolla 0031741. Edelld mainitus-
sa pelkistdvidssid alkyloinnissa kdytetddn menetelmdi, joka on
esitetty julkaisussa R.F.Borch, M.D.Bernstein ja H.Dupont
Durst, JACS 93, 2897 (1971). Menetelmd on edullista suorit-
taa alkoholiliuoksessa neutraalin vedenpoistoaineen ja or-
gaanisen tai epiorgaanisen syanoboorihydridin l&sndollessa.
Keksintdd valaistaan seuraavien esimerkkien avulla.
Esimerkki: Kuvaa ainoastaan keksinndn mukaista menetelmidd,
siind ei kuitenkaan saada keksinndn mukaista yhdistetta.
(3S)-2-[N-(l-karboksietyyli)-(S)-alanyylil-3-karboksi-1,2,
3,4-tetrahydroisokinoliini
Vaihe A

Vasemmalle kiertdvd tetrahydroisokinoliini-3-karboksyy-
lihappo.

Jdidhdyttimelld varustettuun kolmikaulakolviin laitetaan
ensin 15 g (S)-g-fenyylialaniinia ja sitten 34 ml 40 %:ista
formaldehydiliuosta ja 105 ml vdkevdd suolahappoa.

Astiaa kuumennetaan 30 minuuttia kiehuvalla vesihau-
teella. Niin saadaan kirkas reaktioliuos, jonka annetaan
jddhtyd huoneen ldmpdtilaan ja sen jdlkeen lis&tddn 15 ml
formaldehydid ja 30 ml vikev3id suolahappoa. Seuraavaksi
seosta palautusjd&hdytetd&n 3 tuntia ja sitten sen annetaan
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jadhtyd. Sakka suodatetaan talteen, kuivataan ilman kuu-

mennusta ja liuotetaan 200 ml:aan kiehuvaa vettd ja 400

ml:aan kuumaa etanolia. Liuokset yhdistetddn ja neutraloi-

daan lissimilli 10 %:ista ammoniakkiliuosta.
Tetrahydroisokinoliini-3-karboksyylihappo kiteytyy.

Xiteinen seos jitetddn ybn ajaksi jddkaappiin sei-

somaan ja sen jdlkeen sakka suodatetaan talteen ja pestddn

etanolilla. N&#in saadaan 17,3 ¢ epdpuhdasta tuotetta. Tuo-

te kuivataan tyhj®ssd fosforihapon pdélléd.

Analyysi C,,H,,NO, = 177

10711772

Laskettu C % 67,78 H % 6,26 N % 7,90

Saatu 66,87 6,20 7,96
Infrapunaspekti

NH2 * kaista alueella 2800-2400 cm--1

c0o ~ karbonyylikaista 1630 cm |
Kiertokyky

ap = -108° (¢ = 2,2 N NaOH)
Vaihe B

(3S)-metyyli-1,2,3,4—tetrahydroisokinoliini-3—karboksylaat—
ti-hydrokloridi

Kolmikaulakolviin lisdtddn perdttdisesti 5 ¢ tetrahyd-
roisokinoliini-3-karboksyylihappoa ja 30 ml metanolia. Nd&in
saatuun suspensioon kaadetaan varovaisesti 6 g tionyyliklo-
ridia niin, ettd l&mpdtila ei nouse 0 - +59C:n yldpuolelle.
Lisdys kestdd noin 10 minuuttia. Lisdyksen jdlkeen sekoi-
tusta jatketaan 2 tuntia huoneen limpbtilassa ja sen jdlkeen
palautusjéddhdytetdan 1,5 tuntia. Kun seos on liuennut ko-
konaan, kuumennus lopetetaan ja liuos haihdutetaan kuiviin.
Jiinnds uutetaan kolmeen kertaan metanolilla ja haihdute-
taan kuiviin. N&in saadaan 8 g virittémid kiteitd, jotka
puhdistetaan hiertimilld eetteriin. Kiteet suodatetaan tal-
teen, pest#din eetterilld ja kuivataan. N#in saadaan 6,4 g
metyylitetrahydroisokinoliini—3-karboksy1aattihydrokloridia.
Analyysi C10H13N02C1H = 227,69

Laskettu C % 58,03 H % 6,20 N % 6,15 Cl1 % 15,57

Saatu 57,79 6,46 6,38 15,67
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Infrapunaspektri

Karbonyylikaista 1735 cm_1

NH,, * kaista 2800-2400 cm”

Vaihe C
(38)-2—((S)—tert.butoksikarbonyylialanyyli)—3—metoksikarbo—

1

nyyli-1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

6,01 g (0,0264 moolia) edellisessd vaiheessa valmis-
tettua hydrokloridia liuotetaan 50 ml:aan vettd, saatu liuos
tehdiin emiksiseksi (pH 11) ammoniumhydroksidilla ja sen
jdlkeen uutetaan rikkihappopitoisella eetterilld (2 x 50 ml).
Yhdistetyt eetteriliuokset kuivataan kalsiumsulfaatilla,
suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J&d&nndkseksi saatu
aminoesteri (5,04 g) liuotetaan 30 ml:aan dimetyyliformami-
dia ja ndin saatu liuos sekoitetaan védlille 0 - +5°¢ jaah-
dytettyyn liuokseen, jossa on 5 g (S)-tert.-butoksikarbo-
nyylialaniinia 30 ml:ssa dimetyyliformamidia. 30 ml:aan
kloroformia liuotetaan peridttdisesti liuos, jossa on 3,6 g
(0,0264 moolia) 1-hydroksibentsotriatsolia 40 ml:ssa dime-
tyyliformamidia, ja sen jdlkeen 5,45 g (0,0264 moolia) di-
sykloheksyylikarbodi-imidi&d ja ndin saatu liuos lisdtdén
edelld saatuun liuokseen.

Saatua reaktioseosta sekoitetaan 18 tuntia ja samalla
sen annetaan ldmmetd huoneen l&mpdtilaan. Kun muodostunut
disykloheksyyliurea suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan
kuiviin 0,1 mm Hg paineessa, saadaan j&&nnds, joka liuote-
taan 50 ml:aan etyyliasetaattia ja siitd suodatetaan pois
toinen erid disykloheksyyliureaa. Suodos pestddn perdttdi-
sesti 80 ml:1lla natriumkloridin kyllédstettyd vesiliuosta, 2
kertaa 40 ml:lla sitruunahapon 10 $%:ista vesiliuosta, 80 ml:
1la natriumkloridin kyllistettyd vesiliuosta, 2 kertaa 40
ml:1lla natriumbikarbonaatin kyll&dstettyd vesiliuosta ja lo-
puksi neutraaliksi natriumkloridin kylldstetylld vesiliuok-
sella.

Orgaaninen faasi kuivataan kalsiumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ss&. Haihdutusj&&nnos

on haluttu tuote.
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Paino: 9,1 g (95 %)
Sulamispiste: 98-1 00°C (Kofler)
Analyysi C19H26N205

Laskettu C % 62,97 H % 7,23 N % 7,73

Saatu 63,15 7,05 7,97
Vaihe D
(3s)-2- ((S)-tert.butoksikarbonyylialanyvli}-3-karhoksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

1,45 g (0,004 moolia) edellisessd vaiheessa valmis-
tettua yhdistettd liuotetaan 20 ml:aan metanolia ja ndin
saatuun liuokseen lisdtddn 4,4 ml (0,004 moolia) natrium-
hydroksidin 1N vesiliuosta.

Liuos j&dtetddn huoneen ldmpodtilaan 20 tunniksi. Me-
tanoli haihdutetaan vesisuihkupumpulla saadulla tyhjolla ja
jddnnds sekoitetaan 20 ml:aan vettd. Saippuoitumaton aine
uutetaan etyyliasetaatilla ja vesifaasi tehdddn happameksi
4,4 ml:1la 1N suolahappoa. Muodostunut sakka uutetaan 2
kertaa 20 ml:lla etyyliasetaattia, kuivataan kalsiumsulfaa-
tilla, suodatetaan ja haihdutetaan. J&&nn&s on haluttu
tuote.

Paino: 1,3 g (93 %)
Analyysi C18H24N205

Laskettu C % 62,05 H % 6,94 N % 8,04

Saatu 61,54 6,93 7,78
Vaihe E
(3s)-2-((S)-alanyyli)-3-karboksi-1,2,3,4-tetrahydroisokino-
liini

1,1 g (0,00316 moolia) edellisessd vaiheessa saatua
johdannaista sekoitetaan kosteudelta suojattuna +5°C:ssa
4,5 ml:ssa trifluorietikkahappoa.

Saatu liuos haihdutetaan kuiviin 0,1 mm Hg paineessa.
Kiteinen hygroskooppinen haihdutusjddnnds on haluttu tuote,
joka on trifluoriasetaattisolvaatin muodossa sisdltden 0,5
moolia trifluorietikkahappoa.

Paino: 1,3 g (98 %)
Analyysi C32H35F9N4O12 )

Laskettu C % 45,83 H % 4,21 N % 6,68

Saatu 45,99 4,62 6,55
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0,7 g (0,0019 moolia) edelld saatua trifluoriasetaat-
tia muunnetaan 0,45 g:ksi (94 %) vastaavaa aminohappoa las-
kemalla sulfonoidun hartsin (50 g, Dowex 50W x 8 H') ja pe-
semidlld sen jdlkeen 500 ml:lla 1N ammoniakkiliuosta.

Sulamispiste: 170°C (hajoaa).

Vaihe F

(3S)—2—[(S)—N—(1—karboksietyyli)-alanyyli)—B—karboksi—
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliini

0,849 g (0,0034 moolia) 2-{(S)-alanyyli)=-3-karboksi-
1,2,3,4-tetrahydroisokinoliinia liuotetaan 25°%C:ssa palory-
pdlehapon (1,9 g, 0,0216 moolia) lédsndollessa seokseen, jos-
sa on 22 ml 1N natriumhydroksidiliuosta ja 50 ml pH 7-pus-
kuria, joka on valmistettu sekoittamalla keskenddn 50 ml
0,1 M mononatriumfosfaattiliuosta ja 29,1 ml 0,1 N natrium-
hydroksidiliuosta. Sitten lis&t&d&n yhdelld kertaa 0,45 g
(0,0072 moolia) natriumsyanoboorihydridid. Reaktioseos ja-
tetddn 22 tunniksi huoneen ldmpdtilaan.

Ylimddrdinen syanoboorihydridi hajotetaan lisddm&lld
6 ml vdkevidd suolahappoa. Saatu liuos lasketaan ioninvaih-
tohartsin (Dowex 50 ') ldpi. Hartsia pestddn tislatulla
vedelli kunnes kloridi-ioneja ei endd ole l&snd, ja sen jdl-
keen hartsiin kiinnittynyt tuote poistetaan pesemdlld 1 lit-
ralla ammoniakin 1IN vesiliuosta. Ammoniakkiliuos haihdute-
taan kuiviin vesisuihkupumpulla aikaansaadulla tyhjdlla.
Haihdutusjdinn8s on halutun tuotteen monoammoniumsuola.
Paino: 0,8 g /69,7 %)
Analyysi C16H23N3O5

Laskettu C % 56,96 H % 6,64 N % 12,95

Saatu 57,79 6,69 12,70



10

15

20

25

30

77230

12

Esimerkki 1:
1-{(S)-N-{ (1RS) -1-karboksietyyli)=-alanyyli}-2-karboksiper-
hydroindoli

Vaihe A

(2RS) -2-karboksi-indoliini

31,5 g (86 %) (2RS)-2-karboksi-indoliinia saadaan saip-
puoimalla 43 g (0,224 moolia) vastaavaa etyyliesterid, joka
on valmistettu menetelmdlli E.J.Corey et al. (J.Amer.Chem.
Soc. 1970, 92, s. 2476), 8 tuntia huoneen l&mpo&tilassa liuok-
sessa, jossa on 250 ml 1N natriumhydroksidiliuosta ja 150
ml etanolia.

Vesipitoinen alkoholiliuos haihdutetaan puoleen tila-
vuuteen, neutraloidaan 25 ml:lla 10N suolahappoa ja muodos-
tunut sakka suodatetaan talteen, pestddn vedelld ja kuiva-
taan.

Epidpuhdas happo puhdistetaan laskemalla ioninvaihto-
pylvddn 1l&pi (Dowex 50 W x 8H+) ja pesemdlld ammoniakin 2N
vesiliuoksella. Saatu ammoniumsuola liuotetaan mahdolli-
simman pieneen mddrddn vettd ja happo saostetaan teoreetti-
sella miirilli suolahappoa. Sakka kuivataan, pestddn ve-
delld ja kuivataan ilmassa.

Analyysi (ammoniumsuola) C19H12N202
Laskettu C % 59,99 H % 6,71 N % 15,54
Saatu 60,22 6,71 15,06
59,93 6,71 15,29
Vaihe B
(28)-2-karboksi-indoliini

60,5 g (0,37 moolia) vaiheessa A valmistettua (DL)-2-
karboksi-indoliinia lis&t&sn 1iuokseen, jossa on 44,9 g (0,37
moolia) (+)=-o-metyylibentsyyliamiinia 400 ml:ssa vedetdntd
etanolia. Muodostunut sakka suodatetaan talteen ja sitéd
digeroidaan palautusjddhdyttdmdlla 350 ml:ssa vedetdntd iso-
propanolia. Suspensio jd&hdytetddn ja suodatetaan ja sakka

pestdin pienellid mi&r#dlld isopropanolia ja kuivataan.
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(L)-2-karboksi-indoliinin (+)-a-metyylibentsyyli-
ariinisuolaa saadaan 29,8 g.

o2l = 5,3% (c = 1 % etanoli).

(2S)-2~karboksi-indoliini valmistetaan teoreettisella
saannolla liuottamalla 10 g edelld mainittua suoclaa (0,029
moolia) 50 ml:aan vettd ja tekemdlld liuvos happameksi li-
sddmdlld 29 ml 1IN suolahappoa.

Sakka suodatetaan, pestddn vedelld, tislataan ja kui-
vataan. Optinen puhtaus 96 % (kaasukromatograafinen ana-
lyysi (-)-kamfaanihappoamidiksi muuntamisen jdlkeen).

(28)-2-karboksi-indoliini saatiin samalla menetelmdl-
14, kun ldhdettiin (RS)-karboksi-indoliinista ja (-)-a-me-
tyylibentsyyliamiinista.

(S)- ja (R)-happojen absoluuttiset konfiguraatiot mda-
ritettiin seuraavasti:

Analyyttiset mddrdt (noin 0,5 g) kumpaakin happoa
muunnettiin etyyliestereiksi kdsittelem&dlld tionyyliklori-
dilla ja etanolilla vaiheessa C kuvatulla menetelmdlld.

Esterit pelkistetd&dn litiumalumiinihydridilld E.J.
Corey'n (kts. mainittua viitettd) menetelmdn mukaisesti vas-
taaviksi primddrisiksi alkoholeiksi, jotka identifioidaan
kiertokykynsd perusteella vertaamalla E.J.Corey'n julkai-
sussa mainittuihin alkoholeihin, joiden kiertokyky on tun-
nettu.

Vaihe C
(2S)-2-etoksikarbonyyliperhydroindoli

11 g (0,032 moolia) (L)=-2-karboksi-indoliinin (+)-o-
metyylibentsyyliamiinisuolaa, joka on valmistettu vaiheen B
mukaisella menetelm#lld, liuotetaan 100 ml:aan vettd ja
muunnetaan vastaavaksi hapoksi lis&&mdlld 32 ml 1N suola-
happoa. Happo kuivataan, pestddn vedelld ja kuivataan ek-
sikkaattorissa fosforihappoanhydridilld ja sen jdlkeen se
suspendoidaan 50 ml:aan vedetdntd etanolia. Suspensioon
lis&t#dn 10 minuutin kuluessa 0 - +5°C v&lilld olevassa l&m-
pdtilassa 3,9 ml tionyylikloridia samalla sekoittaen, sekoi-

tusta jatketaan vield 1 tunti 25°C:ssa ja sen jdlkeen vield

1 tunti 50°C: ssa.



10

15

20

25

30

35

14

77230

Seos jatetddn yon ajaksi seisomaan 250C:een, sitten
se haihdutetaan kuiviin vesisuihkupumpulla aikaansaadussa
tyhjdssd 40°C:ssa ja jaannds sekoitetaan 50 ml:aan vedetdn-
td bentseenid ja suodatetaan.

(28)-2-etoksikarbonyyli-indoliinihydrokloridi liuote-
taan 150 ml:aan vettd ja hydrataan 8 tuntia 45°C:ssa 5000
kPa paineessa kdyttdmdlld apuna 2 g Pd/C-katalyyttid.

Seos jddhdytetddn, katalyytti suodatetaan pois ja suo-
dos haihdutetaan kuiviin. J&&nn&s on haluttu tuote hydro-
kloridimuodossa.

Paino: 6,9 g (93 %)
Analyysi C,,H,,Cl NO

11720 2
Laskettu C % 56,52 H % 8,62 N % 5,99 Cl1l % 15,17
Saatu 55,52 8,53 5,96 15,16
Vaihe D

(25)-N-{(S)-tert.-butoksikarbonyyli-alanyyli}-2-etoksikarbo-
nyyliperhydroindoli

Liuvos, jossa on 3 g (0,0128 moolia) edellisessd vai-
heessa C valmistettua (2S)-2-etoksikarbonyyliperhydroindo-
li-hydrokloridia seoksessa, jossa on 15 ml kuivaa dimetyyli-
formamidia (DMF) ja 1,8 ml trietyyliamiinia, lisdtdén +5°C:
een jdihdytettyyn ja sekoitettuun liuokseen, jossa on 2,42
g (0,0128 moolia) L-tert.-butoksikarbonyylialaniinia 15 ml:
ssa dimetyyliformamidia. Saatuun seokseen lisdtddn perdt-
tdisesti liuos, jossa on 1,7 g (0,0128 moolia) N-hydroksi-
bentstriatsolia 20 ml:ssa dimetyyliformamidia, ja liuos,
jossa on 2,64 g (0,0128 moolia) disykloheksyylikarbodi-imi-
did 15 ml:ssa kuivaa kloroformia.

Seosta sekoitetaan 65 tuntia 250C:ssa, muodostunut di-
sykloheksyyliurea suodatetaan ja pest&ddn etyyliasetaatilla.
Yhdistetyt suodokset pestddn per&dttdisesti 80 ml:1la natrium-
kloridin kyll&stettyd vesiliuosta, 2 kertaa 40 ml:lla véke-
vdi sitruunahappoliuosta, 2 kertaa 40 ml:lla natriumbikar-
bonaatin kyllistettyd vesiliuosta ja sen jdlkeen 2 kertaa
40 ml:1la natriumkloridiliuosta.

Orgaaninen liuos kuivataan kalsiumsulfaatilla, suoda-

tetaan, haihdutetaan kuiviin vesisuihkupumpulla aikaansaa-
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dulla tyhjolld ja jddnnos sekoitetaan 100 ml:aan etyyliase-
taattia. Kun disykloheksyyliureajdidnndkset vield suodate-

taan pois ja suodos haihdutetaan kuiviin, saadaan jdadnndk-

seksi haluttu tuote hyvin viskoosina 8ljyna.

Paino: 3,8 g (81 %).

Analyysi C19H32N205

Laskettu C % 61,93 H % 8,75 N % 7,60

Saatu 61,76 8,56 7,77
Vaihe E
(ZS)—N-[(S)-tert.-butoksikarbonyyli—alanyyli}—2-karboksiper-
hydroindoli

3,6 g (0,0098 moolia) vaiheessa D saatua esterid liuo-
tetaan seokseen, jossa on 30 ml metanolia ja 11 ml natrium-
hydroksidin 1N vesiliuosta.

Seos pidetddn 20 tuntia 25°%C:ssa ja sen jdlkeen meta-
noli haihdutetaan vesisuihkupumpulla aikaansaadussa tyhjos-
sd ja lisdtdin 60 ml vettd. Saippuoitumattoman materiaalin
eliminoimiseksi liuos pestdin 2 kertaa 50 ml:1la etyyliase-
taattia ja sen jédlkeen se tehd&ddn happamaksi lisddamdlld 11
ml 1N suolahappoa. Muodostunut valkoinen sakka uutetaan 2
kertaa 50 ml:1lla etyyliasetaattia, uutteet yhdistetdan, pes-
tisn vedelld, kuivataan kalsiumsulfaatilla, suodatetaan ja
haihdutetaan kuiviin. J&3nn&s on haluttu tuote.

Paino 1,9 g (57 %).
Analyysi C17H28N205

Laskettu C % 59,98 H % 8,29 N % 8,23

Saatu 59,10 8,16 7,81
Vaihe F
(2S)-1-{ (S)-alanyyli)=-2-karboksiperhydroindoli

1,6 g (0,0047 moolia) edellisesséd vaiheessa E valmis-
tettua happoa sekoitetaan vdlilla 0 - +59C olevassa 1&mpo6-
tilassa 10 ml:ssa trifluorietikkahappoa 1 tunti ja sen jal-
keen vielid 15 minuuttia huoneen lampdtilassa.

Liuos haihdutetaan kuiviin keskipakopumpulla aikaan-
saadussa tyhjossid, jdidnnds liuotetaan 15 ml:aan vettda ja
lasketaan ioninvaihtopylvédn l&pi (Dowex W + 8H'). Pylvis

pestddn 1 litralla ammoniakin 2N vesiliuosta. Pesuliuokset
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haihdutetaan kuiviin tyhjossd. Saatu jd&nnds on haluttu
tuote.

Paino 0,90 g (95 %).

Analyysi C,.,H,,N,O

127207273
Laskettu C % 59,98 H % 8,39 N % 11,10
Saatu 58,53 8,24 11,43

Vaihe G
(2S)-1-{(s)-N- ( (1RS) -1-karboksietyyli)-alanyyli}-2-karbok-
siperhydroindoli

0,7 g (0,00291 moolia) edellisessd vaiheessa F valmis-
tettya (2S)—N-((S)-alanyyli)-2-karboksiperhydroindolia ja
1,67 g (0,0183 moolia) palorypédlehappoa liuotetaan seokseen,
jossa on 18 ml natriumhydroksidin 1N vesiliuosta ja 40 ml
pH 7 puskuria, ja saatu liuos pelkistetddn lis&am&lla 0,400
g (0,0064 moolia) natriumsyanoboorihydridid esimerkin 1 vai-
heessa F kuvatulla tavalla.

Kun seos kidsitellid#dn vikevidlld suolahapolla, laske-
taan ioninvaihtohartsin ldpi (Dowex 50 ') ja lopulliset
ammoniakkipesuliuokset haihdutetaan kuiviin, saadaan 0,76 g

(79 %) j&anndstd, joka on haluttu tuote monoammoniumsuolan

muodossa.

Analyysi C15H27N305
Laskettu C % 54,70 H % 8,26 N % 12,76
Saatu 54,10 7,78 12,77

Esimerkki 2:
(28)-1-{N-(2-( (1RS)-1-etoksikarbonyylietyylitio) - (1RS)~-1-
etoksikarbonyylietyyli]—(S)—alanyyli}—2—karboksiperhydro—

indoli

1 g (4,17 mmoolia) esimerkin 1 vaiheessa F valmistet-
tua (2S)—1-((S)-alanyyli)—2—karboksiperhydroindolia ja 4,72
g (19 mmoolia) etyyli—[(1RS)-1-etoksikarbonyylietyylitio)-
pyruvaattia liuotetaan 50 ml:aan vedetdnta etanolia mole-
kyyliseulan (15 g, 0,4 nm) l&sndollessa. Seosta sekoite-
taan 45 minuuttia huoneen limp&tilassa ja sen jdlkeen siihen
lisdtddn 6 tunnin kuluessa liuos, jossa on 0,25 g natrium-
syanoboorihydridid 2,25 ml:ssa vedetdntd etanolia.

Molekyyliseula suodatetaan pois, suodos haihdutetaan
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kuiviin alipaineessa ja jddnnds liuotetaan 100 ml:aan rikki-
happopitoista eetterid. Liuos uutetaan 2 x 100 ml:lla tis-
lattua vettd, kuivataan kalsiumsulfaatilla, suodatetaan ja
kromatografoidaan 200 g:lla silikageelid (Merck F 254) kd&yt-
tamilli eluenttina metyleenikloridi-metanoliseosta (180/20).
Haluttua tuotetta saadaan 0,5 g (25 %) natriumsuolana.

Analyysi C,,H,N,Na O7S

2273572
Laskettu C % 53,43 H % 7,13 N % 5,66 S % 6,48
Saatu 53,28 7,09 5,19 5,92

vdlituotteena kdytetty etyyli—((1RS)—1—etoksikarbo—
nyylietyylitio]—pyruvaatti valmistetaan kondensoimalla etyy-
libromipyruvaatti ja (RS)-etyylitiolaktaatti keskenddn py-
ridiinin lisndollessa vastaaville johdannaisille kuvatulla
menetelmilld: J. of Heter.Chem. (1973) 10/4, s. 679-681.
k.p.,c = 165-170°C, saanto 67 %.
Esimerkki 3:
(28)-1- (N~ (2-etoksikarbonyylimetyylitio- (1RS)-1-etoksikar-

bonyylietyyli)-(S)-alanyyli)-2-karboksiperhydroindoli
Yhdiste valmistetaan esimerkin 2 mukaisesti kdyttad-
milli lihtdaineina 1 g (4,17 mmoolia) (2S)-1-((S)=-alanyyli)-
2-karboksiperhydroindolia ja 4,45 g (1,9 moolia) etyylietok-
sikarbonyylimetyylitiopyruvaattia ja 0,25 g natriumsyano-
boorihydridia.
Kromatografisen puhdistuksen j&lkeen saadaan 0,26 g
{14 %) haluttua tuotetta.
Analyysi C21H34N207S
Laskettu C % 55,00 H % 7,47 N % 6,11 S % 6,99
Saatu 54,71 7,32 5,94 7,01
vilituotteena kiytetty etyylietoksikarbonyylimetyyli-
tiopyruvaatti valmistetaan kondensoimalla etyylibromipyru-
vaatti ja etyylitioglykolaatti esimerkissd 2 mainitun viit-
teen mukaisella menetelmdlla.
k.p.qg = 165-175°C, saanto 50 %.
Esimerkki 4:
(23)—1—{N—(3—(N-bentsyylioksikarbonyyli-N-disyklopropyyli—
metyyliamino)—1RS)-1—etoksikarbonyylipropyyli)—(S)-alanyy-
li}-2-karboksiperhydroindoli
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Yhdiste valmistetaan esimerkin 2 mukaisella menetel-
mdlld kdyttdmdlld 1&htdaineina 0,6 g (2S)-1—((S)-alanyyli]—
2-karboksiperhydroindolia, 4,3 g etyyli-4-(N-(bentsyyliok-
sikarbonyyli)-disyklopropyyliamino)—2—oksobutyraattia ja
0,15 g natriumsyanoboorihydridid.

Kromatografisen puhdistuksen jdlkeen saadaan 1 g
(67 %) haluttua huotetta.
Analyysi C,,H,,N,O

337477377
Laskettu C % 66,31 H % 7,93 N % 7,03
Saatu 66,11 7,83 7,22

Vdlituotteena kéytetty etyyli—4—(N-(bentsyylioksikar-
bonyyli)—disyklopropyyliamino]—2—oksobutyraatti valmiste-
taan kuudessa vaiheessa seuraavasti:

Vaihe 1: Bromiasetaldehydidietyyliasetaali ja etyyli-
2-ditianyylikarboksylaatti kondensoidaan keskenddn menetel-
mdn E.D.Eliel, J.0Org.Chem. (1972), vol 37, s. 505-506 mu-
k.Peg o7 = 130-135°C.

Vaihe 2: Saatu 2-(2,2-dietoksi-1-etyyli)-2-etoksikar-

kaisesti. Saanto 57 %,

bonyyli-1,3-ditiaani muunnetaan 2-(2-okso-1-etyyli)-2-etok-
sikarbonyyli-1,3-ditiaanin semikarbatsoniksi sekoittamalla

semikarbatsidihydrokloridin vesiliuoksessa huoneen lampdti-
lassa 24 tuntia. Saadun semikarbatsonin saanto on 88 % ja

sulamispiste (Kofler) on 183°¢.

Vaihe 3: Edelld saatu semikarbatsoni muunnetaan vas-
taavaksi aldehydiksi sekoittamalla palorypdlehapon kanssa
etikkahapon vesiliuoksessa menetelmdn R.E.Beyler et al. (J.
Ann.Chem.Soc. (1060), 82, s. 175) mukaisesti. k'p'O,S =
140-145°C, saanto 50 %.

Vaihe 4: Edelld saatu aldehydi kondensoidaan disyklo-
propyylimetyyliamiinin kanssa ja saatu imiini pelkistetdé&n
menetelmdn J.W.Lown ja S.Itoh (Can.J.Chem. (1975), 53, s.
960) mukaan ja ndin saadaan tuotteeksi 2-(2-(disyklopropyy—
1imetyyliamino)-etyyli)-2-etoksikarbonyyli-1,3—ditiaani 65 %
saannolla. Sen hydrokloridin sulamispiste on 150°C (K) .

Vaihe 5: Saatu johdannainen saatetaan reagoimaan bent-
syyliklooriformiaatin kanssa menetelmdn "Chemistry of the

amino acids", vol. 2, s. 895, Greenstein and Winitz (Wiley
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Editor) mukaan. Ndin saadaan 2—{2—[N-(bentsyylioksikarbo—
nyyli)—disyklopropyylimetyyliamino)-1-etyyli}-2-etoksikar—
bonyyli-1,3-ditiaania viskoosisena 8ljynd 93 % saannolla.

Vaihe 6: Kun edellisessd vaiheessa saatu johdannainen
saatetaan reagoimaan N-bromisukkiini-imidin kanssa asetonin
vesiliuoksessa, saadaan tuotteeksi 4—(N-(bentsyylioksikar—
bonyyli)—disyklopropyyliamino]—2-oksobutyraattia 70 % saan-
nolla (menetelmd: E.J.Corey, J.Org.Chem. (1971), 36, 3553-
60) .

Edelld olevissa esimerkeissd valmistetut yhdisteet ja
my8s muita samoilla menetelmilld valmistettuja kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd on koottu seuraavaan taulukkoon.

Taulukossa on merkitty yhdisteille infrapunamddrityk-
sessd (IR) ja ydinmagneettisessa resonanssimiddrityksessd
(NMR) saadut karakteristiset arvot: s on singletti, d on

dupletti, g on kvadrupletti ja m on multipletti.
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Taulukko
Yhdiste R1 R R3 muoto (suola)
1l Esim. 1 { CH3 | H CHj ammoniumsuola
2 CH3 | CyHg | —CH-S-CH (<j)2
3 CH3 | CoHg | -CHp-CHp—CH (f<]>2 happomaleaatti
4 CH3 | C2Hg CHj3 happomaleaatti
5 CH3 C2Hg —CHZ—S—CH(<<:>92 natriumsuola
(RS) q
6 Esim. 2 | CH3 | CoHg | —~CHp-S-CH-COOCyHs | natriumsuola
1 [ .
S CH3
(s)
7 CH3 : CpHg | -CH2-S-CH-COOC3Hsg happomaleaatti
: 1
i CHj
8 CH3 | CaHg | -CH2-CH(CH3)2 natriumsuola
9 Esim. 3 |CH3 | CaHg | —CH2-S-CH-COOC2Hs
10 CHj3 CaHg n—-CyHg natriumsuola
CH3COONa
11 CH3 CaHsg n-C3H7
12 CH3 | C2Hg -CH2-—«<j natriumsuola
13 CH3 | C2Hg i-C3H7y natriumsuola
14 CH3 CzHg CaHg natriumsuola
15 CH3 | C2Hsg n-CgHj ) natriumsuola
16 CH3 CpHpg n-CgHi3
17 CH3 | CgHs | n—CgHjy trifluoriase-
taatti
18 (CH2) 4-NH2| C2H5 | n-C3Hy bis-trifluori-

asetaatti
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Patenttivaatimus:

Menetelmid yleisen kaavan I mukaisten antihypertensiivi-
sen aktiivisuuden omaavien substituoitujen perhydroindoli-

iminodihappojen valmistamiseksi

COOH

N
\
co—CH—NH—?H“Ra
I

R COOR,

1

jossa kaavassa R] on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempialkyy-
liryhmd, jossa voi olla aminoryhm&d, Ry on vety tai 1-4 hii-
liatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, R3 on suora- tai haaraket-
juinen alkyyliryhmd tai mono- tai disykloalkyylialkyyliryh-
md, jossa on kaikkiaan korkeintaan 9 hiiliatomia, tai seu-

raavan kaavan mukainen substituoitu alkyyliryhmd

-(cnz)p—s—gH—RS
R4

jossa R4 on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempialkyy-
liryhmd, Rg on 3-6 hiiliatomia sisiltdvd sykloalkyyli- tai
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkoksikarbonyyliryhm& tai R4 ja
Rs tarkoittavat molemmat 3-6 hiiliatomia sisdltdvida
sykloalkyyliryhmdi ja p = 1 tai 2, raseemisessa muodossa tai
optisina isomeereina, sekd nididen yhdisteiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten
kanssa muodostettujen suolojen tai niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien epdorgaanisten tai orgaanisten happojen kans-
sa muodostettujen additiosuolojen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd yleisen kaavan II mukainen atsabisyk-

loalkaanidikarboksyylihapon alkyyliesteri
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COR'

\\v///\\\\r/’ (1)

N
\co-Tn-mz
RY,

jossa kaavassa R'] on alempialkyyliryhmd tai aminoalkyyliryh-
mid, jonka aminoryhmd on suojattu bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmdlld tai tert.-butoksikarbonyyliryhmilli, ja R' on alem-
pialkoksiryhmi tai hydroksiryhmd, alkyloidaan pelkistévidsti
yleisen kaavan III mukaisella yhdisteelld

////R3
c (II1)
\\\~cooaz

Q=

jossa Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, jolloin saa-

daan yleisen kaavan IV mukainen amiini

€O - R' (V)

Y

N
\\CO- CH - N -CH-R3

R" cux&

jossa R' ja R'; tarkoittavat samaa kuin kaavan II yhteydesséd
ja Rz ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja saadusta vé-
lituotteesta poistetaan tarvittaessa suojaryhmidt kokonaan tai
osittain, tiydelliselli saippuoinnilla, osittaisella saip-
puoinnilla tai hydraamalla, jolloin saadaan kaavan I mukai-

nen yhdiste.
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Patentkrav:

Férfarande for framstdllning av substituerade perhydro-
indol-iminodisyror med antihypertensiv aktivitet och med den

allmanna formeln I

COOH

N
\
Co—CH—NH—?H—Rg
I

R COOR,

]

i vilken formel R} &r en ligalkylgrupp med 1-4 kolatomer, som
kan inneh3lla en aminogrupp, Ry &r vite eller en alkylgrupp
med 1-4 kolatomer, R3 dr en rak eller fdrgrenad alkylgrupp
eller en mono- eller dicykloalkylalkylgrupp, som har totalt
hdégst 9 kolatomer, eller en substituerad alkylgrupp med for-

meln

- (CHp) p~S-CH-Rsg
R4

i vilken R4 &r vdte eller en lagalkylgrupp med 1-4 kolatomer,
Rg dr en cykloalkylgrupp med 3-6 kolatomer eller en alkoxi-
karbonylgrupp med 1-4 kolatomer eller R4 och Rg bada
betecknar en cykloalkylgrupp med 3-6 kolatomer och p = 1 el-
ler 2, i racemisk form eller som optiska isomerer, och deras
salter med farmaceutiskt godtagbara oorganiska eller organis-
ka baser eller deras additionssalter med farmaceutiskt god-
tagbara oorganiska eller organiska syror, k @ nnetec k-
n a t dirav, att en alkylester av en azabicykloalkandikar-

boxylsyra med den allmdnna formeln II
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COR*
‘\v///ﬂ\\\j//’ (11)

N
\CO-CH"mz

'
R 1

i vilken formel R'] &r en lagalkylgrupp eller en aminoalkyl-
grupp, ddr aminogruppen dr skyddad med en bensyloxikarbo-
nylgrupp eller en tert.-butoxikarbonylgrupp, och R' dr en 1§g—
alkoxigrupp eller en hydroxigrupp, alkyleras reduktivt med

en fo6rening med den allmdnna formeln III

///,/R3
0=2¢C (II1)

\\\\COORZ

i vilken R2 och R3 betecknar detsamma som ovan, varvid er-
halls en amin med den allminna formeln IV

\\T/’
N
c

CO - R* (IV)

O- CH -NH-G%-I%

R'1 axm2

i vilken R' och R'] betecknar detsamma som i formeln II och
Rz och R3j betecknar detsamma som ovan, och, vid behov, av-
ldgsnas fr3n den erhdllna mellanprodukten skyddsgrupperna
helt eller delvis genom totalfdrtvdlning, delvis fértvalning

eller hydrering, varvid erhdlls en fdrening med formeln I.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentanssk-
ningar: 802530 (C 07 D 209/42), 812652 (C 07 D 217/26), 813283
(C 07 D 209/20).

Hakemus julkaisuja:-Ansdkningspublikationer: EP 37231 (C 07 D 209/42).
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