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{54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SUBSTITUIERTEN ZWEIBASISCHEN IMINOSAEUREN

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel,

in der der Ring A geséttigt und n = 0 oder 1 ist bzw. der Ring A ein Benzolring und n = 1 ist, R,
eine niedere Alkylgruppe darstellt, die eine Aminogruppe tragen kann, R, ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Alkylgruppe darstellt, R; eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe, Mono- oder
Dicycloalkyl-alkyl- oder Phenylalkylgruppe darstellt, die héchstens insgesamt 9 Kohlenstoffatome
haben kann oder eine substituierte Alkylgruppe ist, sowie ihrer Saize. Diese Verbindungen werden
als Arzneimittel verwendet. Formel
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Verfahren zur Herstellung von substitulerten zweibasischen
Iminosduren

'Anwendungsgebiet der Erfindung -

Die vorliegende Erfindung beinhaltet eln Verfahren zur Her=
stellung neuartiger substituierter zweibasischer Iminos&uren,
genauer der subsituierten Azabicycloalkandicarboxylsiuren
mit wertvollen pharmakologischen, insbesondere blutdruck-
senkenden Eigenschaften.

Die erfindungsgemédf hergestellien Verbindungen werden ange-
wandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Hypertonie und Herzinsuffizienz. ‘

Charskteristik der bekannten technischen ILdsungen
By sind keine Angaben dariiber bekamnt, welche Verbindungen
' bisher zur Behandlung von Hypertonie und Herzinsuffizienz an=

- gewandt wurden.

Es sind auch keine Angaben iliber Verfahren zur Herstellung von
gubstituierten zweibasgsischen Iminos8uren bekamnt. '

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen
mit wertvollen pharmakologischen, insbegondere blutdruck-
gsenkenden Eigenschaften.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfihdung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu lhrer Her-
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stellung sufzufinden,

Erfindunggemd werden Verbindungen der allgemeinen Formel

COCH

N .
NGO - - - - -
10321; 60 - G - (CHj), W - GH - R

R, | COOR,,

hergestellt, in der :

der Ring A geséttigt.und n = 0 oder 1, oder in der der

Ring A ein Benzolring und n = 1 ist,

R1 eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, dle eine Aminogruppe tragen kann,’darstellt,

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
4 Konlenstoffatomen darsielli,

eine lineare oder verzweigte Alkyl-, Mono- oder
Di~cycloalkyl-alkyl- oder Phenyl-alkyl-Gruppe mit-
insgesamt hdchstens 9 Kohlenstoffatomen oder eine
substituierte Alkylgruppe mit folgender Formel dar-
stellt:

3

(1)
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- (CH2)P -Y - CH ~ R5

|

By

mit R, = H, niederes Alkyl (O1 bis 04) oder
Cycloalkyl (von G, bis Cg)

H, niederes Alkyl ((J,1 bis 04),
Cycloalkyl (C3 bis 06) oder
Alkoxycarbonyl,

Y =8 oder =N ~ Q, wobel Q = H, Acetyl
oder Benzyloxycarbonyl und

P = 1 oder 2 und

q = 0 oder 1.

Die Verbindungen der Erfindung enthalten mindestens
eine Carboxy—Gruppe und zwei in dem Fall, wo Rg = H ist
und wenigstens eine salzbildende Amino-Gruppe und zwei,
wenn Y=NH oder Rq=N32a1k ist, Die Erfindung bezieht sich
also auch auf die Salze der Verbindungen der allgemeiﬁen
Formel (I), die mit einer anorganischen oder organischen

therapeutisch vertridglichen Base gewonnen werden,

Die Erfindung bezieht sich auch auf die Additions-
salze der Verbindungen der Formel (I), die mit einer
therapeutisch vertrégliqhen‘Mineralséure oder organischen,

S3ure gewonnen werden.
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Die Verbindungen der Formel (I) enthalten wenigstens
3 asymmetrische Kohlenstoffatome. Je nach Stellung der
Substituenten und dem Hydrierungsgrad sind 3 bis ©
Asymmetriezentren vorbanden., Die razemischen Verbindun=-
gen konnen auf bekannte Welse in ihre Diastereoisomer—
oder Epimer~Gemische oder in ihre Enantiomere getrennt
werden. Diese verschiedenen Isomere sind ebenso wie die

razemischen Verbindungen Bestandteil der Erfindung.

Die Erfindung umfaBt insbesondere die Derivabte des
Perhydroindols (Formel I; A ist gesdttigt und n = 0),

die der allgemeinen Formel:

'—)/ COOH
\I‘q : (")
.00 - CH - NH - CH - 33

I !
R4 COOR

2

entsprechen, in der die Symbole Rq, Rg und R3 die gleiché
Bedeubung haben wie in der Formel (I), in ihrer raze-
mischen Form oder in Form von optischen Iéomeren sowie
ihre Salze, die mift therapeutisch vertriglichen Siuren

oder Basen gewonnen werden,

AuBerden werden die Verbindungen bevorzugh, die der
Formel (I') entsprechen, in der R3 eine lineare oder
verzweigte Alkyl-Gruppe von 03 bis 08, eine Cycloalkyl-
-alkyl~Gruppe von 64 bis 08 oder eine substitulerte Alkyl-
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gruppe -CH2 AS—CHR¢R5 mit R4 = H oder Alkyl und R5 =
Alcoxycarbonyl ist, wobeil die Alkyl- und Alkoxy-G:gppen
von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen haben. Darﬁberhinaus kann

R1’zweckméﬁigerweise ein Methyl-Radikal sein.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sowie ihre Salze
besitzen pharmekologisch interessante Eigenschaften. Sie
Uben vor allem eine hemmende Wirkung auf bestimmte Enzyme
wie die Garbéxypolypeptidasen, die Enkephalinasen oder
die Kininase II aus. Sie hemmen vor allem die Unwandlung
des Dekapeptids Angilotensin I in das Oktapeptid Angiotensin
11, das in einigen Fdllen fiir die arterielle Hypertonie
verantwortlich ist, indem sie auf das Unwendlungsenzyn

einwirken,

Die Anwendung dieser Verbindungen in der Heilbehand-
lung gestattet folglich, die Aktivitdt dieser fir die
krankhafte BlutdruckerhShung oder die Herzinsuffizienz
verantwortlichen Enzyme zu reduzieren oder sogar zu unber-
binden. Die Wirkung auf die Kininase IT ruft die Zunahme
des zirkulierenden Bradykinins und auch auf diesem Weg

die Verringerung des arteriellen Blutdrucks hervor.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die pharmazeu-
tischen Mischungen, die als Wirkstoff wenigstens eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel I oder eines ihrer Addi=-
tionssalze mit einer anorganischen oder organischen Base
oder Séure in Verbindung mit einem trégen, nicht toxischen

pharmazeutisch geeigneten Arzneiaufnshmestoff enthalten,
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Im Hinblick auf ihre Anwendung in der Therapie,
werder die Verbindungen der allgemeinen Formel I codex
ihre Salze in pharmazeutischen Formen angeboten, die sich
fiir die intravenﬁsé oder perorale Verabreichung eignen,
Die erfindungsgemiéBen Mischungen enthalten neben dem Wirk-
stoff ein oder mehrere'trége Bindemittel, nicht‘toxische
Exzipienten, die sich fiir die pharmazeutische Verwendung
eignen, und/oder ein Bindemittel, einen aromatischen Stoff,
ein Zerfallsmittel, ein sliBendes Mittel, ein Schmiermittel
oder auch ein fiir die intravendse Verabreichung geeignetes

f£lissiges Vehikel.

Die erfindungsgemidBen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen konnen auBerdem einen anderen Wirkstoff mit syner-

getischer oder ergidnzender Wirkung enthalten.

Unter diesen letzteren Wirkstoffen sind ein Diuretikum
und vor allem ein Saliuretikum wie ein Thiazid, ein Di-
hydrothiazid, ein Chlorsulfamid, eine Dihydrobenzofuran-
~2-carboxylsiure oder ein Derivat der Phenoxyessigséure
zu nennen, Beispiele derartiger Verbindungen sind das
N-(3'~Chloro-4!-sulfamyl-benzamido)-~2-methylindolin, die

BEthacrynsdure, das Furosemid.

Man konnte auch o -adrenolytische Substanzen wie

Prazosin oder jeden anderen Antihypertensoren hinzufiigen,

Die zweckmiBige Dosierung kann je nach Alter, Gewicht
desxPétienten, der Schwere der therapeubtischen Indikation

sowie Verabreichungsart stark variieren. Die bevorzugte
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Verabreichungsart ist die persbrale, doch auch die in-
trevendse Verabrelchung eignet sich durchaus fir die Be-
handlung der Hypertension, Allgemein staffelt sich die

Einzeldosierung vorzugsweise zwischen 5 und 100 mg,

Die Erfindung umfaﬁt ein Verfahren zur Gewinnung
der Verbindung der allgemeinen Formel I, nach dem ein
Alkylester der Azabioycloalkan—dicarboxylséure der allge-

meinen Formel II:

__COR!

A (am)
\\“//Y?HQZT,N‘*~CO - ?H ~(CHy), = Wi,

_ B

1

in der die Bedeutung der Symbole A, n, g die vorher ge-
nannte bleib¥,

in der R'1 ein niederes Alkylradikal oder ein Amino-alkyl-
-radikal darstellt, dessen Amino-Funktion durch die Ubli-
chen Radikale wie Benzyloxy=-carbonyl oder Terbutoxycarbonyl
geschiitzt wird, und in der R! ein niederes Hydroxy- oder
Alkoxy-Radikal darstellt, einer reduktiven Alkylierungs-
reaktion durch eine Verbindung der allgemeinen Formel ITI

unterzogen wird:

3
»/////' (1II)
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in der die Definition der Substituenten Rg und R3 die
gleiche wie oben bleibt,
un ein Amin der allgemeinen Formel IV zu erhalbten:
/\/\/co ~ R!
AL
' CH,

(IV)

)“,N\co - CH = (CHp), - NH - CE - By

| !

R',l , COOR2

in der R' und 3’1 die oben fiir die Formel IT angegebene
Bedeutung haben und die Syubole 32, RB’ A, ﬁ und g die
vorher angegebenen Bedeubungen behalten,

Verfahren, demzufolge nach reduktiver Alkylierung die ge~‘
wonnene Zwischenverbindung gegebenenfalls den ublichen
Schutzaufhebungsverfahren wie vollstdndige oder tellweise
Verseifung und/oder Hydrogenolyse unterzogen wird und

somit in eine Verbindung der Formel (I) umgewandelt wird.

Die Verbindungen der allgemeiﬁen Formel II werden
beschrieben oder kénnen nach der.européischen Patentanmel-
vdung, die unter der Nr. 0031741 verdffentlicht wurde,
synthetisiert werden., Die oben erwiZhnte reduktive Alkylie-
rung greift auf das von R.F. BORCH, M.D. BERNSTEIN und ,
H. DURON DURST, JACS 93, 2897 (1971) beschriebene Verfah-
ren zurick, Die Reaktion wird vorzugsweise in alkoholi-
schem Medium und in Gegenwart eines neutralen Wasser-
entzugsverféﬂrens ﬁnd eines anorganischen oder organischen
Cyano-borhydrids vollzogen. Die folgenden Beispiele veran-

schaulichen die Erfindung.
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Ausfﬁhrungﬁbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen niher
erldutert.

Beigpiel 1
[N (Carboxy-1-ecthyl) (S) alanyi]-Z (S) carboxy-3-tetra-
hydro-1,2,3,4~isochinclin,

Stadium A

- T — oy

Tetrahydroisochinolin (iinksdrehend)—3-carboxylséure;

In einen Dreihalskolben, Uber dem sich ein Kilhler befindet,
werden 15 g (S) B-Phenylalanin, dann 34 ml einer 40%igen
Formollssung und 105 ml konzentrierter Salzsiure gegeben,

Es wird 30 min im kochenden Wasserbad erhitzt. Man erhdlt

auf diese Weise eine klare Lsung, man 1ZB3% das Reaktions-
medium wieder Umgebungstemperatur erreichen und setzt nun

15 ml Formol und 30 ml konzentrierter Salzsdure zu, Danach
wird 3 Stunden unter Riickflug des Lasungsmittelsverhitzte

Man 183t das Ganze abkilhlen und trennt den Niederschlag durch
Filtration ab, Nach dem Zentrifugileren nimmt man ihn wieder
in 200 ml kochendem Wasser und 400 ml heiBem Ethanol auf,

Die Ldsungen werden vereinigt und durch Zugabe von 10%igem
Ammoniak neutralisiert, |

Die kristalline Tetrahydroisochinolin-3-carboxyl-sidure, lan
188t das kristalline Gemisch eine Nacht im Kihlschrank ruhen
und trennt dann den Niederschlag ab, der zentrifugiert und
mit Bthanol gewaschen wird. Man gewinnt somit 17,3 g Roh-
produkt, Das Produkt wird im Phosphorvakuum getrocknet,
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C % H % N %

Errechnet - 67,78 6,26 7,90
Gefunden 66,87 6,20 7,96
Infrarot-Spektrum

NH,*  Bande bei 2800 - 2400 cn™

000~  Carbonylbande bei 1630 cm™

- Drehvermdgen

An = - 108° (¢ = 2,2 NaOH normal)
%p

Stadium B *

Petrahydro-1,2,2,4=isochinolin (8)-3-methyl-carboxylat-
 —~chlorhydrat

In einen Dreihalskolben werden nacheinander 5 g
Tetrahydroisocﬁinolin—B—carboxylséure und 30 ml Methanol
gegeben, Dieser Suspension werden durch ZugieBen 6 g
Thionylchlorid zugesetzt, wobei die Temperatur nicht O,
+ 50 ﬁberschreiten dart. Das Zugeben dauvert ungefdahr 10
Minuten. Nach beendeter Zugabe wird zwei Stunden bel
Umgebungstemperatur gerihrt, dann wird 1 und eine halbe
Stunde unter RiickfluBf des Lsungsmittels gekocht, Nachdem
sich das Gemisch vollsténdlg aufgeldst hat, wird das

Erhitzen eingestellt und zur Trockne eingedampft. Der
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Riickstand wird dreimal in Methanol aufgenommen und danach
getrocknet. Man erhdlt schlieflich 8 g farblose Kristalle,
die durch Reiben mit Ether gereinigt werden. Die Kristalle
Werden durch Filtration gebtrennt, zentrifugiert, mit Ether
gewaschen und getrocknet. Man erhilt somit 6,4 g Tetra~

hydroisochinolin—3—methyl-carboxylat—chlorhydraﬁ.

Analyse C H NO, ClH = 227,69
2024758 Yqg 43 2

- c H N ' Cl %
Brrechnet 58,03 6,20 6,15 15,57
Gefunden 57,79 6,46 6,38 15,67
Infrarot-SQektrhm

Carbonylbande bei 1735 cu™

NE,-Bande bei 2800 - 2400 cu™ |

Stadium C |
Perbutoxycarbonyl (8) alanyl - 2 (8) methoxycarbonyl—
~3-tetrahydro-1,2,3,4~isochinolin,

6,01 g (0,0264 Mol) des im vorhergehenden Stadium
hergestellten Chlorhydrats werden in 50 ml Wasser aufge~
16st, und die Losung wird bei pH 11 durch NH49H alkali-
siert, dann wird mit 2weimal»50 ml Schwefelether extra~

hiert. Beide vereinigten Etherldsungen werden liber XKalzlum-
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sulfat getrocknet, gefiltert und zur Trockne eingedampit.
Der restliche Amino-ester (5,04 g) wird in 30 ml Dimethyl-
formamid aufgeldst, und diese Losung wird einer gerilihrten
Losung von 5 g (0,0264 HMol) Terbutycarbonyl (8) alanin in
30 ml Dimethylformamid zugesetzt, die auf O, +5° C abgekiihlt
wurde.‘Der gewonneneﬁ Losung werden nacheinander 3,6 g (0,02
Mol) in 40 ml Dimethylformamid geldstes Hydroxy-1-benztriaso
und dann 5,45 g (0,0264 HMol) in 30 ml Chloroform gelsdstes

Dicyclohexylcarbodiimid zugesetztb,

Die Regktionsmasse wird 18 h lang unter Wiederanstieg
aﬁf Uﬁgebungstemperatur geriihrt. Der entstandene Dicyclo~
hexyl-harnstoff wird abfiltriert, und das unter einem Druck
von 0,1 mm Hg zur Trockne eingedampfte Filtrat hinterliBt
einen Riickstand, der in 50 ml Ethylacetat Wiede#aufgelﬁst
und erneut filtriert wird, um ein zweites Mal Dicyclohexyl-
narnstoff abzutrennen, Das Filtrat Wird nacheinander mit
80 ml wdbriger, gesidtiigter NaCl-Lisung, miﬁ zwelmal 40 ml
waBriger 10 %iger ZitronensiZureldsung, erneut mit 80 ml
wadBriger, gesdttigter NaCl—L6sung, mit zweimal 40 ml wiB-
riger gesittigter 00 Hla-Losung, schlieBlich mit NaCl in

bis zur Neubralitét gesittigter waBriger Ldsung gewaschen.

Die Qrganische Phase wird tber SO4Ca getrocknet, ge-
filtert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt; Der Ver-

dampfungsriickstand ist das erwartete Pfodukt:

Gewicht : 9,18 (95 %)
Schmelzpunkt : 98 - 100° (Kofler)
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Analyse 019H26 N2 O5

| c H N %
Errechnet 62,97 7,23 773
Gefunden 63,15 7,05 7,97

Stadium D

Terbutoxycarbonyl (8) alanyl-2- (8) carboxy-3-tetrahydro-

-1,2,3,4—isochinolin;

1,45 g (0,004 Mol) der im vorhergehenden Stadium her-
gestellten Verbindung werden in 20 ml Methanol aufgeldst,
und der gewonnenen Lisung werden 4,4 ml (0,004 Mol) wiBrige

normale Sodaldsung zugesetzt.

Man beldRt die Lééung 20 Stunden bel Umgebungstempe-~
ratur. Das Methanol wird unter dem Vakuum der Wasserstrahl-
- pumpe abgedampft, und der Riickstand wird in 20 ml Wasser auf-
genommen, Nach Extraktion der unverselfbaren Komponenten
durch Ethylazetat wird die widBrige Phase durch 4,4 ml
nrﬁcl-Lasung ges8uert, Der gebildete Niederschlag wird
durch zweimal 20 nl Ethylacetat extrahiert, das Uber SO4Qa
getrocknet wird, abfiltriert und eingedampft. Der gewonnene

Riickstand ist das gewiinschte Produkt:

Gewicht s 1,3 & (93 %)

Analyse 018H2¢N2 O5
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C H N %
Errechnet 62,05 6,94 8,04
Gefunden - 01,54 6,93 7478

Stadium B

(8) Alanyl-2 (S) carboxy-3-tetrahydro-1,2,3,4~isochinolin
1541 g (0,00316 Mol) des im vorhergehenden Stadium
hergestellten Derivats werden bei + 50 C mit 4,5 nl Tri-

 fluoressigsiure vor Feuchtigkelt geschiitzt gertihrt.

Die gewonnene Ldsung wird bei 0,4 mm Hg zur Trockne
eingeengt. Der hygroskopische kristalline Verdampfungs-
rickstand 1st das gewlinschte Produkt in Form von Trifluor-

acetat, das durch 0,5 Mol Trifluoressigsiure solvatisiert

Wird.
Ausbeutes 1,3 g (98 %)
Analyse 032 H35 F9 Ny 045
c%  HY N %
Brrechnet 45,83 4,21 6,68
Gefunden 45,99 4,62 6455

| 0,7 g (0,0019 Mol) des vorhergehenden Trifluoracetats
Wefden in 0,45 g (94 %) entsprechende freie Aminosiure
ungewandelt, indem es liber 50 g sulfoniertes Harz (D%%ex
50 W x 8 H+) geleitet und dann mit 500 ml 1 normaler

- Ammoniskldsung eluiert wird.
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Schmelzpunkt s ’1’700 C unter Zersetzung

[N (Carboxyl-l-ethyl) (S) alenyl] -2 (S) carboxy-~3-
~tetrahydro-1,2,3,4=isochinolin. ”

0,849 g (0,034 Mol) (S) Alanyl-2-carboxy-3-tetrahydro-
=142, 3,4-1s0chinolin werden in Gegenwart von 1,9 g (0,0216
Mol) Brenztraubensdure bel 25° C in 22 ml 1 normaler
Sodaldsung und 50 ml Pufferldsung pH 7 geldst, die aus
einer Lisung entnommen werden, die ausgehend von 50 ml
0,1 moiarer Moﬁonatriumphosphatlésung und 29,1 ml zehntel~
normaler SodalSsung hergestellt wird. 0,45 g (0,0072 Mol)
Natriun~cyanoborhydrid werden in einer einmaligen Gabe zu-
gesetzt. Das Reaktionsgemisch 1&8% man 22 h bei Umgebungs-

temperatur stehen,

Das Uberschiissige Natrium—cyanoborhydrid wird durch
Zusetzen von 6 ml konZentfierter Salzsdure zersetzt. Die
gewonnene:Lasung wird iiber ein Ionenaustauscherharz (Dowex
50 H+) geléitet; Nach BEluleren des Harzes mit destilliertem
Wasser bis zur Abwesenheit von Chlofionen wird das am Harz
fixierte Produkt durch Eluieren mit 1 1 wdBriger 1 normaler
Ammoniakldsung ausgewaschen., Die ammoniakhaltige Ldsung
wird unber dem Vakuum der Wasserstrahlpumpe zur Trockne
eingeengt. Der Verdampfungsriickstand ist das Monoammonium-

salz des geéuchten Produktes.

Augbeute: 0,8 g (69,7 %)
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Analyse 016H23 N3 O5

| c% % N %
Errechnet 56,96 6,64 12,95
Gefunden 57,79 6,69 12,70

Beispiel 2
{(Carboxyl—1-ethyl-amino)-B [kRS) methyl—2—pr0panyﬁ]§—2
(8) carboxy-3-tetrahydro-1,2,3,4~isochinolin,

Hergestellt wie im Beispiel 1 (Stadium C) ausgehend
von Terbutoxycarbonylamino-3- (RS) methyl-2-propan siure
und (S) Methoxycarbonyl-3-tetrahydro-1,2,3,4~isochinolin,

Das gewonnene [ﬁerbutoxycarbonylamino—B—»(RS) methyl-
-2~propanyi]-2 (8)-methoxycarboxyl-3-tetrahydro-1,2, 3,4~
-isochinolin wird durch wifrige Soda unter Anwendung der

Methode von Beispiel 1 (Stadium D) verseift.

Das gewonnene Eferbutoxycarbonylamino—B (BS) methyl-
?2—pr0panyi]—2 ) carboxy-B-tetréhydro-ﬂ,2,3,4Aisochinoli1
wird nach der Methode des Beispiels 1 (Stadium E) mit
Trifluoressigsdure behandelt, was das [Amino—B (RS) methyl.
-2—propamyi]—2 (3) carboxy-3=-tetrahydro-1,2,3,4~isochino~
lintrifluoracetat liefert, das durch Aufldsung im Uber=-
schufB von n~-HCl zu Chlorhydrat umgewandelt und zur Trockne

eingeengt wird.

Analyse C,14 H19 91 N2 O3
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C H N Cl %
Errechnet 56,28 6,44 9,38 14,87
Gefunden - 56,44 5,59 9,04 11,94

56)94 ’ 6962 8:97 11,87

1,3 g (0,005 Mol) des im vorhergehenden Stadium ge~-
wonnenen [ZRS) Methyl—z-amino-B—propanylj-2 (8) carboxy-
-3-tetrahydro-3 1,2,3,4~1isochinolin werden in 20 ml
Methanol geldst, das 0,009 Mol HC1 und 0,515 g 94 %iger
(0,0055 Mol) Brenztraubensdure enthilt. Die Lasung wird
bei 0,5 Bar in Gegenwart von 1 g 10 %igef Palladium-Kohle
ﬁyﬁriert; Ungefdhr die HHlfte der theoretischen Wasser-
stoffmenge wird in 1 Stunde absorbiert. Die Suspension
wird filtriert, dem Filtrat werden 0,515 g Brenztiauben~
sdure zugesebtzt, dann wird durch Triethylamin auf pH
7 - 7,2 neutralisiert. Nach Zugabe von 1 g 10 %iger Pal-
ladium~Kohle wird die Suspension erneut bei 0,5 Bar hy-
driert bis das primare Ausgangsamin verschwindet, das
durch C;C;M_kontrolliert wird, indem dieses Amin durch

Ninhydrin nachgewiesen wird.

Das Reakbtionsgemisch wird filtriert, und das konzen~

| trierte Filtrat wird in 25 ml Wasser aufgelost und tber

125 ml Ionenaustauscherharz (Dowex 50 H+) geleitet. Das

am Harz fixierte Produkt wird durch 500 ml wéBrige normale
Ammoniakldsung, dann mit 260 ml destilliertem Wasser elu-
iert. Die vereinigten Eluate werden zur Trockne eingedampft;
Der Verdampfungsrﬁckstand ist das gesuchte Produkt in Form

von Mono-ammoniumsalz,.”
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Gewicht: 0,6 g

Anaiyse U17 n25 “3 05

c% 1% N %
Errechnet 58,11 7,17 11,43

Gefunden 58,91 6,93 11,96

Beispiel 3
{N- [tRS) carboxy—1-ethyli] (s) alany%}-ﬂ-carboxy-z-
~perhydroindol

Stadium A

(RS) Carboxy-2-indolin

31,5 g dieses Indolins (86 %) werden gewonnen, indem
43 g (0,224 Mol) von entsprechendem nach E.H. COREY u.a.
(J. Lmer. Chem. Soc. 1970 92, S. 2476) hergestelltenm
Ethylester in 250 ml nofmaler Sodaldsung und 150 ml
Ethanol 18 Stunden lang beil Umgebungsﬁemperatur verseift

werden.

Die hydroalkoholische Lisung wird auf 1/2 eingeengt,
durch 25 ml 10 n-~Balzsdure neutralisiert; der entstandene
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und

getrocknet;

Die Rohsiure wird durch Passieren einer Ionenaus—

tauscherharzsiule (Dowex 50 W x 8 H+) und Eluieren durch
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walBrige 2 n Ammoniakldsung gereinigt. Das gewonnene
Ammoniumsalz ﬁird in der Mindestmenge'Waséer gelost,

und die ausgefdllte Sdure hat die theoretische Menge HCL.
Sie wird zentrifugiert, mit Wasser gewaschen und mit
Luft getrocknet,

LS

Analyse (des Ammoniumsalzes) 09H,‘2N2 O2

C% H» N %
Errechnet 59,99 6,71 15,54

Gefunden 60,22 6,71 15,06
29,93 6,71 152,29

Stadium B

(8) Carboxy-2-indolin

60,5 g (0,37 nl) des im Stadium A hergestellten (DL)
Carboxy~2-indolins werden einer Ldsung von 44,9 g (0,37
Mol) (+)e«Methyl-benzylamin in 400 ml wasserfreiem Ethanol
zugesetzt. Der gewonnene Niederéchlag Wird}zentrifugiert
und in 350 ml wasserfreien Isopropaﬁol unter RickfluB
digeriert. Nach Abkiihlung wird die Suspension abfiltriert,
der Niederschlag wird mit etwas Isopropanol gewaschen und

getrocknet,

Ausbeute an (L) Carboxy-2-indolin, (+) «-Methyl-
~benzylamin-Salz 29,8 g

o 2 5,3° (¢ = 1 % Ethanol).

D
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Das (8) Carboxy-2-indolin wird mit einer theoreti-
schen Ausbeute'durch AuflSsung von 10 g des vorhergehen-
den Salzes (0,029 Mol) in 50 ml Wasser und S#uern durch

29 ml normaler Salzsédureldsung hergestellt.,

Der Niederschlag wird zentrifugiert, mit Wasser ge-
waschen, destilliert und getrocknet. Optische Reinheit:
96 % (CeP.V. nach Derivation in Form von Amid der (-)

Kamphansiure,

Das (R) Carboxy-2-indolin wurde durch das gleiche

Verfahren ausgehend von (RS) Carboxy-indolin und {-)

o =Methyl-benzylamin gewonnen.

Die absoluten Konfigurationen der (S)- und (R)-

Sduren wurden folgendermafen bestimmb:

- Analytische Mengen (ungefdhr 0,5 g) einer jeden Sdure
werden durch Behandlung mit Thionylchlorid und Ethanol
nach dem im Stadium C beschriebenen Verfahren in Ethyl-

ester umgewandelt,

- Die Ester werden durch Lithium-aluminium-hydrid nach
E.H, COREY (loc. Cit) zu entsprechenden primiren Alkoholen
reduziert, die duréh ihr Drehvermdgen mit den von E.J.
COREY beschriebenen Alkoholen identifiziert werden, deren

jeweilige absolute Konfigurationen bekannt sind.

Stadium C

e .

(S) Eﬁhoxycarbonyl-z—permydroindol
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11 g des im Stadium B hergestellten (L) Carboxy-2-
-indolins, (+)« -Methyl-benzylamin-Salz (0,032 Mol) werden
in 100 ml Wasser aufgeldst und in die entsprechende Séufe
durch Zggabe von 32 ml n~HCL uﬁgewaﬁdelt. Die Sdure wird
zentrifugiert, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator iiber
Phosphoranhydrid getrocknet und dann in 50 nl wasserfreienm
Ethanol suspendiert, Bei O, +5° werden 3,9 ml Thionyl—
chlorid innerhalb von 10 Minubten unter Rilhren zugesetzt,
und das Riihren wird 1 Stunde bei 25° G, dann 41 Stunde bei
500 C fortgesetzt,

Man 148t das Gemisch die Nacht iiber bei 25° stehen,
dann wird es bei 40° unter dem Vakuum der Wasserstrahl-
pumpe zur Trockne eingeengt und in 50 ml wasserfreiem

Benzen aufgenommen und zenbtrifugiert.

Das gewonnene (S) Ethoxycarbonyl-2-indolin-chlorhydrat
wird - geldst in 150 ml Wasser -~ in Gegenwart von 2 g
Palladium~-Kohle 8 Stunden bel 450 C unter einem Druck
von 5 kg/cu® hydriert.

Nach Abkiihlung und Abfiltrieren des Katalysators,

wird das Filbtrat zur Trockne eingedampft. Der Rickstand

ist das gésuchte Produkt in Form von Chlorhydratb.

Gewicht: 6,9 2 (93 %)

Analyse 011 H?O Cl N02
A =) N %5 Cl %
Errechnet 56,52 8,62 5,99 15,17
~ Gefunden 55,52 8,53 5,96 15,16
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Stadium D

N /(8) %-Boc alany;] (8) ethoxycarbonyl-2-perhydroindol

BEine Losung, die 3 g (0,0128 Mol) des im vorhergehen-

~ den Stadium (C) gewonnenen (8) Bthoxycarbonyl-2-perhydro-

indol-chlorhydrats, 15 ml getrocknetes Dimethylformamid
(DMF) und 1,8 ml Triethylamin enthilt, wird einer auf +59 c
abgekiihlten Losung von 2,42 g (0,0128 Mol) t-Boc (I) alanin
in 15 ml DMF zugesetzt und geriihrt. Dem gewonnenen Gemisch
werden nacheinander eine Ldsung von 1,7 g (C,0128 lMol)
N—Hydroxﬁ-benz—triazol in 20 ml DMF, dann eine Losung von
2,64 g (0,0128 Mol) Dicyclohexylecarbodiimid in.15 nl trok-

kenen Chloroform zugesetzt;

Nachdem 65 Stunden bel 250 gerihrt wurde, wird der
entstandene Dicyclohexylharnstoff filtriert und mit Ethyl-
acetat gewaschen. Die vereinigben Filtrate werden nachein-
ander mit 80 ml gesdttigter widBriger NaCl-Ldsung, zwelmal
40 ml konzentrierter Zitronensiure-Lisung, zweimal 40 ml

wiBriger gesdttigter 003H Na-Losung, dann erneut mit

- zweimal 40 ml}NaCl—Lésung gewaschen,

Die organische Losung wird iber SO4Ca getrocknet, -
filtriert, unter dem Vakuum der Wasserstrahlpumpe zur
Trockne eingeengt, der Riickstand ﬁird in 100 ml Ethyl-
acetat aufgenommen. Die Ldsung wird filtriert, um die letz-
ten Spuren von Dicyclohexylharnstoff zu entfernen, und das
zur Trockne eingeengte Filtrat hinterldRt einen Rﬁckstaﬁd,
der das gesuchte Produkt in Form eines sehr visgosén 0ls

ist.
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Gewicht: 3,8 g (81 %)

Analyse 049 H32 Ng O5

Cc% 2% N%
Errechnet 61,93 8,75 7,60
~ Gefunden _ 61,76 8,56 777

¥ [(8) t-Boc alanyl (S)] carboxy-2-perhydroindol

3,6 g (0,0098 ol) des im Stadium D gewonnenen
Esters werden in 30 ml Methanol in Gegenwart von 11 ml

wiaBriger normaler Sodaldsung gelodst.

Nach 20 Stunden bel 250 wird das Methanol unter denm
Vakuun der Wasserstrahlpumpe abgedampft; und es werden
60 ml Wasser zugegeben., Die Ldsung wird mit zweimal 50 ml
Ethylacetat gewaschen, um die unverseifbaren Bestandteile
zu entfernen, dann mit 11 ml n-Salzsiure gesduert. Der ge-~
bildete weiBe Niederschlag wird mit 2 x 50 ml Ethylacetat
extrahiert, die vereinigt, mit Wasser gewaschen, lber
SO4Oé getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt

werden, Der Riickstand ist das gesuchte Produkt.

Gewichts 1,9 g (57 %)
Analyse 017 Hog Ny 05
C% 2, N %

Brrechnet 59,98 8,29 8,23
Gefunden - 59,10 8,16 7,81
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(8) Alanyl-1- (8) carboxy-2-perhydroindol

1,6 g (0,0047 llol) der im vorhergehenden Stadium (B)
hergestellten Sdure werden bei O, +5° C in Losung in 10 ml
Trifluoressigsidure 1 Stunde, dann weitere 15 Minuten bel

Ungebungstemperatur gerihrt.

Nach Eindampfen unter dem Vakuum der Fliigelkolben-
pumpe zur Trockne wird der in 15 ml Wasser geldste Riick-
stand {iber eine Siule mit Ionenaustauscherharz (Dowex W
+ 8H+) geleitet, Die Sdule wird mit 1 1 wdBriger 2n-Am-
moniakldsung eluiert., Die Bluate werden unter Vakuum zur
Trockne eingeengt. Der gewonnene Riickstand ist das gesuch-

te Produkt,

Gewicht: 0,90 g (95 %)
Analyse Cqp5 Hyg Ny Of
¢% E% N %
Errechnet 59,98 8,39 11,10
Gefunden 58,53 8,24 11,43

Stadium G

{ﬁ [(RS) Carboxy-~1=-ethyl (Si] alany%}-ﬂ (8) carboxy=-2-
-perhydroindol

0,7 g (0,00291 Mol) des im vorhergehenden Stadium (F)
gewonnenen N (S) Alanyl (8) carboxy-2-perhydroindols und

1,67 g (0,0183 Mol) Brenztraubensdure werden in 18 ml
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widfBriger normaler Sodaltsung und 40 ml Pufferldsung pH 7
geldst, die gewonnene Losung wird durch 0,400 g (0,0064
Mol) Natriumcyanoborhydrid wie im Beispiel 1 Stadium F

beschrieben reduziert.

Nach Behandlung mit konzentrierter Salzsiure und
_Buréhgaﬁé durch das Ionenaustauscherharz (Dowex 50 H+)
hinterlé Bt dés zur Trockne eingedampfte ammoniakalische
Endeluat 0,76 g (79 %) Riickstand, der das gesuchte Produkst

in Form von Monoammoniumsalz ist.

Analyse 045 H27 N3 05

C% H b N %
Errechnet 54,70 8,26 12,76
Gefunden | 54,10 7,78 12,77

Beispiel 4 ‘ '
N - [{(2i8) Ethoxycarbonyl-i-ethylthio}-2 (RS) ethoxy-

carbonyl-1 ethyl (Si] alanyl-1 (8) carboxy-2-perhydroindol.

1 g (4,17 m Mol) (S) Alanyl-i- (S) carboxy-2-per-
hydroindol, das wie im Beispiel 3 Stadium F beschrieben
hergestellt wird, und 4,72 g (19 m Mol) (RS) Ethoxycarbomyl-
~1-ethylthio~ethylpyruvat werden in 50 ml wasserfreiem
Ethanol in Gegenwart von 15 g Molekularsieb 4 i geldste

Nach 45 Minuten andauerndem Rilhren bei Umgebungstemperatur
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werden 0,25 g Natrium-cyanoborhydrid, geldst in 2,25 ml
wasserfreiem Ethanol, in 5 Stunden zugesetzt.

Nach Abbtrennen des Molekularsiebs durch Filtrieren,
wird das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne ein-
geengt und der Riickstand in 100 ml Schwefelether aufgelost,
Die Losung wird mit 2 x 100 ml destilliertem Wasser ex=
trahiert, dann iiber Kalziumsulfat getrocknet,-filtriert
und iiber 200 g Siliziumdioxid (Mexck F 254) durch Eluieren
nit einem Methylenchlorid/Methanol-Gemisch 180/20 chromato-
graphiert. 0,5 g (25 %) des gesuchten Produkts werden in

- Form von Natriumsalz gewonnen.

Analyse 022 H35 N2 Na 078

C% H% N S
Errechnet 53,43 7,13 5,66 6,48
Gefunden 53,28 7,09 5,19 5,92

Das Zﬁiscben-[zRS) Ethoxycarbomyl—1-ethylthiq]
ethylpyruvat wird durch Kondensation des Brom-ethylpyruvabs
mit (BS) Ethyl-thiolactat in Gegenwart von Pyridin nach
dem Verfahren hergestellt, das fiir die verwandten Derivate
im J. of Heter, Chem (1973) 10/4 S. 679-681 beschrieben

wurde.

315 = 165-170

Ausbeute 67 %
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Beigpiel 5
Nem [tEthoxycarbonylmethylthio)—2 (BRS) ethoxycarbonyl-1-
~ethyl] - (S) - alanyl-1 (S) carboxy-2-perhydroindol,

Hergestellt wie in Beispiel 4 ausgehend von 1 g
(4,17 w Mol) (8) Alanyl-1- (S) carboxy-2-perhydroindol,
4,45 ¢ (1,9 Mol) Carbethoxymethylthio- ethylpyruvat und
0,25 g Natriumcyanoborhydrid, '

Nach chromatographischer Reinigung erhdlt man 0,26 g

(14 %) des gesuchten Produkts.

Analyse 021 H34 N2 078

CO/o Hoa ND/D ‘ S 97
Errechnet 55,00 74 47 6,11 6,99
Gefunden 54,74 7,32 5494 7,01

- Das Zwischen~Carbethoxy-nethyl-mercapto~ethylpyruvat
wird durch Kondensation des Brom-ethylpyruvats mit Ethyl-
—ﬁhioglycolat nach dem Verféhren hergestellt, das durch
die im Beispiel 4 genannte Literaturangabe beschrieben

wird.

E15 = 165-175 Ausbeube 50 %.

Beispiel ©

[N - {(N— (Benzyloxy carbonyl) N- (dicyclopropylmethyl)
amino | =3 (88) ethoxy—carbbnyl—1-propy;} () alanyl) -1
(S).carboxy-a—pernydro~indol.
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Hergestellt wie im Beispiel 4 ausgehend von 0,6 g
(8) Alanyl-1- (S) carboxy-2-perhydroindol, 4,3 g [N
(Benzyloxycarbonyl) dicyclopropylaminéy -4 0x0=2-
~ethylbutyrat und 0,15 g Natrium-cyanoborhydrid.

Nach chromatographischer Reinigung erhdlt man 1 g

(67 %) des gesuchten Produktes.

Analyse 033 H47 NBIO7

¢ E% N %
Errechnet 66,31 7,93 7,03
Gefunden 66,11 7,83 7,22

Das Zwischen- [ﬁ (Benyloxycarbonyl) dicyclopropyl-
aﬁiné] ~A-oxo-2-ethylbutyrat wird in 6 Etappen folgender-

mafen hergestellt:

Btappe 1: Kondensation des Bromacetaldehyd-diethyl-
‘acetals auf Dithiannyl-2-ethylcarboxylat nach (E.D., ELIEL
Jo Org. Chem. (1972) Bd. 37 2 S. 505-50

Ausbeute:s 57 %2 E 0,07 = 130-135° C.

Btappe 2: Das gewonnene (Diethoxy-2, 2 ethyl-—1-)-2
carbethoiy-Z—dithian—(ﬂ,3) wird durch 24 Stunden andauvern-
des Rilhren mit einer Semicarbazid-Ghlorhydrat—Lﬁsung in
Waéser bel Umgebungstemperatur in 1 (Oxo-2~-ethyl-1=)~2

carbethoxy-2-dithian-(1,3)-senicarbazon umgewandelt, Das
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mit einer Ausbeute von 88 % gewonnene Semicarbazon hat

oipnen Schmelzpunkt (Eofler) von 183° Ce

Btappe 3% Dieses Semicarbazon wird in das enﬁsprechende
Aldehyd durch Rihren nit Brenztfaubenséure in Hydroessig-
shureldsung nach (R.E. BEYLER d.ae J. Anne Chem. Soce (1960)
g2 S, 175) umgewandells

7 - - 0
By,8 = 140 - 1457 C

psusbeute: 50 %

Btappe 43 Das vorhergehende Aldehyd wird mit Dicyclo-
propylmetnylamin kondensiert und das gewonnene Imin wird
nach dem von JeWe LOWN und 5. 1T0H (can. J. Chem. (1975)
53 S, 960) beschriebenen Verfahren einer Reduktion unter—
zogen, die auf diesge Welse das [KDicyclopropylmethylamino)
~2 ethyl] o carbethoxy-2-dithian=(1,3) wit einer Ausbeube
von 65 % liefert. Sein Chlorhydrat schmilzt'bei 1500 (K)»

Btappe 2 Das in der worhergehenden Etappe gewonnene
Derivat wird nach dem in "Chemistry of the aminoacides”

Ble 25 Se 895 von GREENSTELIN und WINITZ (Wiley Bditeur)
beschriebenen Verfahren der Wirkung des Benzylchloroformiats
ausgesétzt; Das {EN (Benzyloxycarbonyl) dicyclopropylr
methylaminq] —2—ethy1—1}} -2—carbethoxy—z-dithian;(1,3)'

ist ein viskoses 01, das mit einer Ausbéute von 93 % ge-

wonnen Wirde
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Btappe 6: Unter der Binwirkung von N-Bromo-—succinimid

in Hydrozceton-Tdsnng wird das im vorhergehenden Stadium
gewonnene Derivat in.[ﬁ(Benzyloxycarbonyl)-dicyclopropyl—
-aminqj —4—on—2—ethylbutyrat nit einer Ausbeute von 70 %
nach dew von E.J. COREY (J. Org. Chem. (1871) 36, 3553-60)

beschrisbenen Verfahren umgewandelb;

Die in den vorhergehenden Beispielen hergestellten
Verbindungen sowie weitere Verbindungen der Formel (I),
die auf dhnliche Weise hergestellt werden, wurden in der
folgenden Tabelle zusammengefaBt. Der Einfachheit halber
werden die Symbole A und n nur bel den Werten A = Benzen-
ring und n = 1 aufgefihrt. Bei allen anderen Verbindungen
bedeutet A gesittigter Ring und n = 0 (Perhydroindol der
 Formel I').

Die Tabelle fiithrt die charakteristischen Werte der
Verbindungen im Infrarot-Spektrum (IR) uﬁd im Kernresonanz-
spektrum (RUN) auf: |
s steht'fﬁr Singulett
d steht fir Dublett
q steht fir Quadruplett
m fir Multiplett,



Verbindung Nr.

Forn (Salz)

B4 By 3
1 (Beisp. 1) CH3’ H 033 Anmonium—
(A Benzen- ' salz
n=1)
2 (Beisps 2) oi, E CH, Ammonium—
(4 Benzen~ salz
n="1
3 (Beisps 3) GH3 H CH3 Ammoniumsalz
4 CH, CoH _cpon.—<C_y  Saures
3 720 % Naleat
5 GE, Oy -032-1%-0}1(—4)4 -
6 0Hy CoHs —cHZ-OEZ-_oHM)z Sauzes
7 CcH, C.E CH Saures
3 720 3 Naleat
8 CH, Oy —CHpS~CH (—O)_L apriun-
COOCH, Cgls
10 (B . ) CH, C,H ~CH -5 %S():ooc Natri
elspe ~CH~ atriun-
3 275 2 | 2H5 salz
CHy |
11 CH, C.H C -5(%}}1 co0C S
. - ~CH~ aures
3 725 S 5 Jaleat
CH,
12 OH. C.,H. =CH,—CH(CH ) Natrium-
3 727 e 372 salz
13 CH, CoHs -CHE-CHZ—NH—CH M).z, Acetate
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Tabelle (Fortsetzung 1)

Verbindung Nr. q R4 R, Ry Form (S
B . ) ~

1 0O CH, H ~CH,CH,-NH-CH ) Natrium

? 3 e e (_<] 2  galz
GHBCOON
16 0 CH3 02H5 n—G4H9 gigglum
18 0 CEy CpHg -0H2-<I gz*ﬁ-mm
19 0 CH3 02H5 1-03H7 gigglum
> iU
20 0 CH3 C2H5 02H5 gzgglum

00002H5
|
21 0 CH3 C2H5 —CH2032-N—OH-CH3 gigﬁluﬂ
| )
| COCH3

22 0 CHB, 02H5 n—OEH;‘1 gggglua

23 0 CHy CpHg n—CGH,‘B | -
o4 O OHy OpHly ~OHy-CH,~N-CH (~<l)& Nagriw

GOCH3 '

s
?5 0 CH3 02H5 vn-08H47_ ;iégigc
27 0 =(CH,) = C Hz n-C.H Bis-Tr:
24 27 , 37 fluoro-

~NHy

~acetatb
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Erliuterung der Begriffe fir die Seiten 33 und 34:

déplecements chimiques - chemische Verschiebungen

magsifs _ ~ lMasgive
amide -~ Amid

ester - Bster
échangeables ~ Austauschbar

dans - in
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Pharmakologische Untersuchung der erfindungsgendlBen

Verbindungen

Die erfindungsgemifBen Verbindungen wurden durch intra-

vendge oder perorale Verabreichung beim wachen Hund getestet.

Der arterielle Druck der Hunde wurde durch einen Druck-
geber (Stathan P 23 Db) nach Xatheterisierung der Aorta tber
die Schenkelaorta gemessSell. Die Aufzeichnung erfolgt durch

einen Schreiber (Brush 400).

Angiotensin I und Angiotensin IT werden den Tieren
intravends in einer Dosis von 0,3 gv%g injiziert. Danach
werden die erfindungsgeumdfen Verbindungen auf peroralen
oder intravendsem Wege iﬁ der Dosis von 1 bis 5 ng/kg ver-

abreicht.

Man stellt eine Inhibition der blutdruckerhshenden Wir-
kung des Angiotensions I fest; &ie von 50 bis 100 % innerhalb
von 30 bis 90 Minuten nach Verabreichung reicht und sich im
Bereich von 40 bis 80 % bei mehr als sechs Stunden pnach der

Verabreichung stabilisiert.

Einige Verbindungen bleiben nach 24 Stunden aktiv, was
bei keiner der bisher pekannten Verbindungen (insbesondere
Captopril, das die einzige handelstibliche Verbindung ist)
der Fall ist. Ubrigens scheinen die Verbindungen der BErfindu
keipe Toxizitéf zu besitzen (DL > 500 mg/ksg intraperitonea

bei der Maus).
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Rezepturbeispiel

{x- [(8) Ethoxycarbonyl-1-ethylthio)-2 (R,S)-
-ethoxycarbonyl—1-ethyl] (8) alany;} -1 (8)
CarbO}W~2—perbydrOindOl (E&aleat) ssescsssssnsend

1Neizenstérke......".l....l..'....O.....‘.. ..... .
Maisstérkeﬁb.lCOQ.OOQ.‘.‘".0..‘..........‘..0.

Wit Formaldehyd behandeltes Kaseileseseosessone

M&gneSiumstearat:oo-oo‘ooo.oc.---.o--........... :

Talkum-voohaoo..l'ooo00‘00‘.0000.00..'0..:00lo.

fiir 1 Tablette.

10 ng
120 mg
115 ng

20 ng

15 mg

20 ng
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung'vop Verbindungen entspre-

chend der allgemeinen Formel:
/\m

A‘\y/’ '1'”_‘COOH A' (1)

N, o - - (CHy), - NH - CE - R
| g | 3
R1 COOR2
in der
der Ring A gesdttigt ist und n = 0 oder 1, bazw.
der Ring A ein Benzolring ist und n = 1
R1 eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darsfellt, die eine Aminogruppe tfagen kann,
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen darstellt,
R3 eine lineare oder verzweigte Alkylgruppe,fﬁbno— oder
 Di-cycloalkyl-alkyl- oder Phenyl-alkylgruppe darstellt,

die hochstens und insgesamt 9 Kohlenstoffatome haben kann,

oder auch eine Alkylgruﬁpe, substituiert durch Formel

- (CH2)p - ¥ - ¢i - Ry
R,
wit R, = H, niedere Alkyl- (C, bis 04) oder Cycloalkyl-
gruppe (von 03 bis 06)
Rs = H, niedere Alkyl- (¢, pis C,), Cycloalkyl-
(C3 bis 06) oder Alcoxycarbonylgruppe,
Y =8 oder N - Q, wobei Q = H, Acetyl- oder Ben-
zyloxycarbonylgruppe, und
p = 1 oder 2, und
g = 0 oder 1 |

in ihrer razemischen Form bzw. in Form von optischen Iso-

meren, und ihrer mit einer therapeutisch vertriglichen



anorganischen oder organischen Base erhaltenen Salze oder
ihrer mit einer therapeutisch vertréglichen anorganischen
oder organischen SZure erhaltenen Additionssalze, gekenn-
zeichnet dadurch, dal ein Alkylester der Azabicycloalkan-

di-carbonsdure der allgemeinen Formel II:

,//”\\Ty——fCOR' ,
- (11)

\“\c 0 - CH - (CHy), - I
'ﬁ
~in der die Symbole A, n und ¢ wie in Punkt 1 definiert

2

sind,

R, ein niederes Alkylradikal oder ein Amino-aslkylradikal |
darstellt, bel dem die Aminofunktion durch die ib-
lichen Radikale, wie zum Beispiel das Benzyloxy-
carbonyl- oder tert. Butoxycarbonylradikal, ge—~
schiitzt ist, und

R' ein Hydroxy- oder niederes Alcoxyradikal darstellt,

einer Reduktionsalkylierungsreaktion durch eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel III:

\COORQ (II1)
ausgesetzt wird, in der die Substituenten R2 und R3
wie oben definiert sind, um ein Amin der allgemeinen
Pormel IV:
—COR!
R'1 ‘ COOR2

in der R' und R', die in Formel II gegebene Definition
behalten und die Symbole Rz, R3, A, n und q’obige Bedeu~
tung haben, zu erhalten,

und wobei nach der Reduktionsalkylierung diese Zwischen-



i

et AT

verbindung mdglicherweise Ublichen Verfahren zur Aufhebung
der Schutzwirkung, wie vollstdndige oder teilweise Versei-
fung und/oder Hydrogenolyse, ausgesetzt wird und somit in

die Verbindung der Formel (I) umgeformt wird.
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