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@ Derivate der 2-Azabicyc|o[3.1.0]hexan-3-carbonséure, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende Mittel
und deren Verwendung sowie 2-Azabicyclo[3.1.0]hexan-Derivate als Zwischenprodukte und Verfahren zu

deren Herstellung

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel i
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n = 0 oder 1, R = Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Aralkyl,
R! = Wasserstoff oder Alkyl, das gegebenenfalls durch
Amino, Acylamino oder Benzoylamino substituiert sein kann,
Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder
teilhydriertes Aryl, das jeweils durch Alkyl, Alkoxy oder Ha-
logen substituiert sein kann, Aralkyl oder Aroylalkyl, die bei-
de wie vorstehend definiert im Arylrest substituiert sein kdn-
nen, ein mono- bzw. bicyclischer S- oder O- und/oder N-
Heterocyclen-Rest oder eine Seitenkette einer Aminoséure,
R2 = Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Aralkyl, Y = Wasser-
stoff oder Hydroxy, Z = Wasserstoff oder Y und Z = zusam-
men Sauerstoff, X = Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, das
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durch Alkyl, Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, Acy-
lamino, Alkylamino, Dialkylamino und/oder Methylendioxy
mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, oder Indol-3-yl be-
deuten, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende
Mittel und deren Verwendung sowie 2-Azabicyclo[3.1.0]he-
xan-Derivate als Zwischenprodukte und Verfahren zu deren
Herstellung.
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er die Wasserstoffatome an den Briickenknopf-C-Atomen
nander cis- konfiguriert sind und die COOR-Gruppe am
om 3 exo- oder endostdndig zum bicyclischen Ringsy-
orientiert ist, in der
oder 1,
Wasserstoff, (C1-C6)—Alkyl, (02—C6)-Alkyl oder
(C —C12)~Aryl—(C C )-Alkyl,
Wasserstoff oder (C bis C )-Alkyl, das gegebenen-
falls durch Amino, (C bis C6) Acylamino oder Benzcyl-
amino substituiert spln kann, (C bis C )-Alkenyl,
(C bis C )-Cycloalkyl, (C bis C = Cycloalkenjl
(C bis C. ) ~Cycloalkyl- (C blS CH) alkyl, (C
12) Aryl oder Le;lhydrlertes (C bis 012)—Ary1, das
jeweils durch (C bis CH) Alkyl, (C1 oder C2)~&lkoyv
oder Halogen subSCituie"* sein kann, (C bis C ) -Aryl-
(C1 bis Cu)—dlkyl oder (C bis C13) Aroyl (C C )akal
die beide wie vorstehend deflnltlt im Arv]re t
substituiert sein kénnen, ein mono- bzw. bicycli-
scher Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10
Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder
Sauerstoffatome und/oder wovon 1 bis 4 Ringatome
Stickstoffatone darstellen, oder einc gegebenenfalls
geschlitzte Seitenkette einer natiirlich vorkommenden

~-Aminosdure R1~CH(NH2)-COOH,
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2 Wasserstoff (C1—C6-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl oder
(C6-C12)—Aryl-(C1—Cu)—alkyl,

=
"

Y Wasserstoff oder Hydroxy,
Z Wasserstoff oder
Y und Z = zusammen Sauerstoff,

X = (C;=Cg)-Alkyl, (C,=C¢)-Alkenyl, (Cg=Cg)-Cyclo-

alkyl, (C6_C12)- Aryl, das durch (C1-Cu)-A1kyl,
(C1-Cu)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, Acyl-
amino, (C1—Cu)—Alkylamino, Di—(C1~Cu)«alkyl~amino
und/oder Methylendioxy mono-, di- oder trisubstitu-

iert sein kann,

oder Indol-3-yl bedeuten,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze.

Verbindung der Formel I gem&d® Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daR das C-Atom in Position 3 des bicyclischen
Ringsystems sowie die mit einem Stern markierten C-Atoue

der Seitenkette jeweils S-Konfiguration aufweisen.

Verbindung der Formel I gem&f einem der Anspriiche 1 oder

2, in welcher

n = 1 ist,

R1 = Wasserstoff, Allyl, Vinyl oder eine gegebenenfalls
geschiitzte Seitenkette einer natiirlich vorkommenden
w-Aminosdure bedeutet und

R, R2 Y, Z und X die in Anspruch 1 definierten Bedeu-~

tungen haben.

Verbindung der Formel I gemdR einem der Anspriliche 1 bis

3, in welcher

n =1,
R = Wasserstoff
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R’ = Methyl, die gegebenenfalls acylierte Seitenkette
von Lysin oder die O—(C1—C6)-alkylierte Sei-
tenkette des Tyrosin,

R2 = Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Benzyl oder tert.
Butyl
X = Phenyl oder mit Fluor und/oder Chlor mono- oder

disubstituiertes Phenyl,
Y = Wasserstoff oder Hydroxy
Z = Wasserstoff oder
Y und Z zusammen Sauerstoff
bedeuten.

N~(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S- -alanyl-cis-2-azabicyclo-
[3 1.0/hexan-endo- 3-S-carbonséure

. N-(1-S-Carboxy-B-phenyl—propyl)—S-alanyl-cis-Z—azabicyclo—

43.1.Q7hexan—endo-3—S-carbonséure

. N ~(1-8- Cazbethoxy—“~phenyl-propy1)—S-lysyl-cis—Z-azabi—

cyclo/3 1 Q/h exan-endo-3~-S-carbonsiure
N -(1-3S-Carboxy-3- -phenyl-propyl)-S-lysyl-cis~2- -azabicyclo-
43 1. Q/hexan endo~-3-S- carbonsaure

.« N-(1-8- Carbethoxy 3~ phenyl«propyl)-O-ethyl—S—tyrosyl—cis—

2-azabicyclo/3.1.07hexan~endo-3-S-carbonsiure

. N—(1-S-Carbethoxy-3-phenyl—propyl)~O—methyl—S-tyrosyl-cis~

2-azabicyclo/3.1.07hexan-endo-3-S~carbonsiure
Nn(1-S—Carbethoxy-B-phenyl—propyl)—S—alanyl—cis-2-azabi—
cyclo/3.1.07hexan-exo-3-S-carbonsiure
N—(1-S~Carboxy-3-phenyl—propyl)-S-alanyl-cis—2-azabieyclo-
£3.1.07hexan-exo~3-S-carbonsiure

N~(1-S-Carbethoxy-3- -phenyl-propyl)-S-lysyl-cis- ~2-azabicyclo-
/3 1.07hexan-exo-3-S-carbonsiure
N—(1~S~Carboxy«3-phenyl—propyl)~S~lysyl—cis~2—azabicyclo—
/3.1.07hexan-edo-3-S-carbonsiure
N»(1mSncarbethoxy-B—phenyl-propyl)-O—ethyl—S—tyrosyl—eis—
2—azabicyclo¢§.1.Q7hexan»exo~3~8-carbonséure.
N»(1—S~Carbethoxy-B-phenyl-propyl)-O—methylmS-tyPosyl-cis-
2»azabicyclo[§.1.g7hexan-exo—3—S—carbonséure
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17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemdR den
Anspriichen 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet,
a) daB man eine Verbindung der Formel II

5 A R

Vo 1
X-g—[Cszn—?H-Ng—CH-COZH (I1)
Y COSR

L und R2 die im Anspruch 1 definier-

in der n, X, Y, Z, R
10 ten Bedeutungen mit Ausnahme von R2 = Wasserstoff
haben, mit einer Verbindung der Formeln IIIa oder IIIb

oder dem Stereoisomerengemisch

H
15 HN (IIIa) mit Spiegelbild
WOZC H
20
H
HN :
A)::::]:> (IIIb) mit Spiegelbild
25 WO.,C H

2

in denen W eine Carboxy veresternde Gruppe bedeutet,
umsetzt und anschliefend das Produkt hydriert oder
mit einer Sdure oder einer Base behandelt, oder
30 b) daB man zur Herstellung der Verbindungen der Formel I,
in der Y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten,

b1) eine Verbindung der Formel IV

35 :1 lxﬂ
N COZW

{

CO - CH - NH
|
R
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