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Warner Lambert

Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung .von Octahydro-1- @-mercapto-
alkanoyl)-1H-indol~-2-carbonsdure-Verbindun-

gen.
Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Her-
stellung von Octahydro-1~{w-mercaptoalka-"

noyl) -1H-indol-2-carbonsdure-Verbindungen. Die so er-
haltenen Verbindungen sind geeignet als Blutdruck sen-
kende Mittel,

Ziel der Erfindung:

Das Ziel der Erfindung besteht darin, Verfahren zur Her-
stellung neuer Blutdruck senkender Mittel zu entwickeln
und dadurch neue wirksame Arzneimittel zur Verfligung zu

stellen,
Darleguhg des Wesens der Erfindung:
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

von Octahydro-i-(Qj—mercaptoalkanoyl)vJH~indol42—carbon-

sdure-Verbindungen der Formel

R . COOR
Ry Sf(CHz)h-—EH—* (&——N. * (1)
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in der R ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl-
gruppe, R1 ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkyl-
odexr Benzylgruppe, R, ein Wasserstoffatom oder die

. 0

Gruppe R3~é— bedéutet, wobeil R4 eine niedere Alkyl-
gruppe, eine Heteroarylgruppe mit 4 bis 9 Kohlenstoff-
atomen und 1 oder 2 Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatomen, eine Phenylgruppe mit ein oder zwel
Substituenten aus der Gruppe fluorﬁ Chlor oder Brom-
atome oder niedere Alkyl- oder niedere Alkoxygruppen
ist und n 0 oder 1 bedeutet, sowie von pharmakologisch
annehmbaren Salzen von Verbindungen, bei denen R ein
Wasserstbffatonxisttmdkﬁergﬁine Heteroarylgruppe mit 1
oder 2 Stickstoffatomen ist, Die Ausdriicke niedere
‘Alkyl- und niedere Alkoxygruppe umfassen gerad~ oder

verzweigtkettige Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

Bevorzucgte Verbindungen, die erfindungsgemdl herge-
stellt werden konnen sind Octahydro-1-{o-mercaptoalka-

noyl) -1H-indol-2~carbonsduren der Formel

;lql COOH
Ry S—(CH), —CH-C—N
| 0

(TT)

und deren pharmakologisch vertrégliche Salze, wobel R,
ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, R2 ein Wasserstoffatom oder

O
die Gruppe R3—g— bedeutet, wobei R3 éine niedere Alkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, eirePhenylsy Furyk,
Benzo (b) furyly Thienyls; Benzo(b)thieny}, Pyridyl, Chi-

nolyl- oder Isochinolylgruppe und n 0 oder 1 ist.
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Weitere bevorzugﬁ herstellbare Verbindungen sind Octa-
hydro—1—(3—mercaptopropanoyl)~1H—indol~2—carbonséuren
der Formel

A COOH
R-S— CH, —CH-C—N
0

und deren pharmakologisch vertridgliche Salze mit Basen
wobei R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe
und R, ein Wasserstoffatom oder die Gruppe

0
R3~g— ist und Ry eine Methyl- oder Phenylgruppe bedelu-
tet. Spezielle bevorzugte Verbindungen sind:
Octahydro—]—(3—mercaptopropénoyl—)JH—indol—Z—carbonséure;
Octahydro-1-(3-mercapto-2-methylpropanoyl)-1H-indol-
2-carbonsdure;
Octahydro-1-/" 3- (acetylthio)propanoyl/-1H-indol-2-car-
bonsdure; ' '
Octahydro—]—ZH3*(acetylthio)—2—methylpropanoy£7—]H—
indol-2-carbonsdure und deren.pharmakologisch'vertrég~

liche basische Salze.
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Die erfindungsgeméﬁ herstellbaren Verbindungen be-

sitzen asymmetrische Kohlenstoffatome. Diese Kohlen-
stoffatome sind in dey Formel I . durch Sternchen
(*): gekennzeichnet. Weitere asymmetrische Kohlenstoff-
atome kdnnen in den niederen Alkylgruppen vorhanden
sein. Die Verbindungen kommen als optische Isomere und
Diastereoisomere oder Racemate und Gemische vor, Alie

diese Formen fallen unter die Erfindung,

DieEinkristall-Rdntgenanalyse des N-3-Brombenzoylderi-
vats der Octahydro~1H—indol—Z—carbonséure, die als
Ausgangssubstanz fiir das erfindungsgemidBe Verfahren an~
gewandt. wird, hat gezeigt, dag die Bindung zwischen
Cyclohexan und dem Pyrrolidinring in cis-Konfiguration
vorliegt, wobei die Carbonsiuregriuppe des Pyrrolidinringes
sich:in cis-Stellung zu dem kondensierten Cyclohexan-
ring befindet, d.h.

COH

(IV)

Ferner wurde Octahydro-1H-indol-2~carbonsiure i{iber das
®¢-Phenyldthylaminsalz des N-Benzoylderivats (in die
Isomeren) aufgetrennt. Biologisch aktive Verbindungen
sind entweder abgeleitet von der racemischen oder der
linksdrehenden Form der Octahydro-1H-~indol-2-carbon-
sdure. Optische Isomere oder Diastereoisomere, die von
der Chiralit&t an den mit einem Sternchen markierten
Zentren in dev Formel I abgeleitet sind,und Ra~
cemate und deren Gemische liegen ebenfalls im Rahmen der
Erfindung. Die S-Konfiguration an diesen Zentren ist be-

vorzugt.
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Die erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen k&nnen
in wasserfreier Form sowie in solvatisierter einschlief-
lich hydratisierter Form vorliegen. Allgemein sind die
hydratisierten und die mit pharmakologisch.vertrégli—
chen Ldsungsmitteln solvatisierten Formen der wasser-
freien oder nicht solvatisierten Form flr die erfin-

dungsgem&B vorgesehenen Zwecke &quivalent.

Die Verbindungen der Formel
b )_-IH_C_N (V)
R-3—C—-S () —C (‘:') .

in der R, Ry, Ry und n die oben angebenené, Bedeutung
haben, werden erfinduncgsgemi#f hergestellt durch' Um-
setzung einer Octahydro-1H-indol=2-carbonsiureverbin-

dung der Formel

COOR

(VI)

in der R die oben angegebenén Bedeutung hat}mit einem
*‘?
I
W ~R4y-C- Mercaptoalkansdurehalogenid der Formel
9 i
Re=C—S—(CHp, ~CH-C~X ~ (vID)
‘ O

in der Ry, Ryund n die oben angebenene Bedeutung haben
und X ein Halogenatom, yorzugsweise ein Chlor- oder
Bromatom bedeutet, in einem basischen Medium, Das basi-

sche Medium kann erhalten werden durch Anwendung von
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zwel Mol—ﬁquiValent'der‘Octahydro—1H-indol—2~carbon—
sdureverbindunyg oder besser durch Anwendung eines Uber-
schussen?ginem tertidren organischen 2min wie Pyridin
oder Tri&thylamin, einem Alkali- oder Erdalkalihydro-
| xid, einem Alkalibicarbonat, einem Alkalicarbonat
oder einer anderen anorganischen Base, die imstande ist,
den wdhrend der Reaktion entstehenden Halogenwasser=-
stoff zu neutralisieren. Die Reaktion wird bei einer
Temperatur von ungefiZhr 0°C bis zu ungeféhr 45°C unter
wasserfreien Bedingungen oder in Gegenwart von Wasser
dﬁrchgefﬁhrt. Geeignete organische L&sungsmittel fiir
die Reaktion sind unter anderem Dichlormethan, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Chloroform, Pyridin und Tri&thyl-
r-amin. Die Reaktion ist ziemlich schnell und ist {iblicher-
weise in ungefdhr einer halben bis zu vier Stunden voll-
sténdig abgelaufen. .
0
Die Verbindungen, bei denen R, eine R3—g= Gruppe und
R ein Wasserstoffatom bedeutet, k&nnen erfindungsgemis
auch hergestellt werden durch Umsetzung eines Trimethyl-
silylesters einer Octahydro-1H-indol-2-carbonsiure mit
' 0
einem &J—RB-g— Mercaptoalkansdurehalogenid (X) und
anschlieBende Hydrolyse des als Zwischenprodukt auftre-
tenden Trimethylsilylesters zu der freien S&dure durch
Behandlung mit Wasser, Die erste Stufe des Verfahrens
wird in einem keine Protonen enthaltenden (nicht protni-
schen} Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tétrahydro-
furan, Dioxan, Chloroform oder Acetonitril bei erh&hter
Temperatur,ﬁblicherweise bei ungefdhr 60°C bis 100°C,
durchgefiihrt. Nach vollst&ndiger Reaktion, d,h. nach un-
gefdhr 1/2 bis 1 Stunde wird der entstandene Trimethyl-
silylester bei Raumtemperatur zur Bildung des gewlinschten

Produktes mit‘Wasser behandelt.

,/7
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Die Verbindungen, bei denen sowohl R als auch R2
lagserstoffatome bedeuten und die die allgemeine

Formel
R COOH
H—S——(CHZ)h—CH—@——N (VIII)

besitzen, kénnen erfindungsgemiB auch hergestellt
werden durch Hydrolysieren einer Verbindung der

Formel'

?]4 Coon ()2

il
Ry=C—S—(CH),~CH-C~N
| 0

wobei R, R], Rq und n die oben angegebene Bedeutung
haben. Die Hydrolyse wird am glinstigsten durchge-
fihrt durch Umsetzung der Verbindung mit einem Uiber-
schuf én'einem Alkalihydroxid in widssrig-alkoholischer
Losung unter inerter Atmosphire innerhalb von 5 Minu-
ten bis zu 24 Stunden bei einer Temperatur von unge- |
f5hr 20°C bis ungefihr 80°C,

Die Verbindungen, bei denen R und/R2 Wasserstoffatome
bedeuten, k&nnen auch hergestellt werden durch Ammono-
lyse einer Verbindung der Formel

ﬁ R -COOH
N PO S (TX)
Rg~C=S—(CH) ~CH-C—N

in der Rj,vR3-und n die oben angegebene Bedeutung haben.
Die Ammonolyse wird am glinstigsten bei Raumtemperatur

in einem Alkohol durchgefiihrt, der mit gasfdrmigem Ammo-
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niak ges&ttigt ist. Die Reaktion erfordert {iblicher-

weise 1 bis 24 Stunden.

Bei den oben angegebenen Verfahren kdnnen das Racemat
oder eines der Enantiomeren als Ausgangssubstanz ange-
wandt werden. Wenn das Racemat der Ausgangssubstanz

bei der Synthese eingesetzt wird, k&nnen die erhaltenen
Stereoisomeren durch iibliche chromatographische oder
fraktionierte Kristallisationsverfahren voneinander ge-
trennt werden.

" 0]
Verbindungen der Formel I, bei denen R, die RB—Q—
Gruppe ist, kdnnen alternativ auch hergestellt werden
aus Verbindungen; bei denen R2 ein Wasserstoffatom be-
deutet, durch Behandlung der zuletzt genannten Verbin-
dungen mit einem geeigneten Acylierungsmittel |

i » -

Ry-CX , wobei X eine austretende Gruppe z.B, ein Cl-
oder Br—Atom,die Gruppe

ﬁ oder /‘""\

OCR3,'"Q\<§;F
ist,in Gegenwart einer Base, z.B. von Alkalicarbonaten
oder tertidren organischen Aminen in aprotischen L&~
sungsmitteln,ﬁz.B; Dimethylformamid;,TetrahYdrofuran
oder chlorierten Kohlenwasserstoffen. Die Verbindungen
k&nnen in Form der freien S#uren gereinigt oder als Salze
mit sterisch gehinderten organischen Aminen (z.B. Di-

cyclohexylamin oder tert.-Butylamin) isoliert werden.

/9
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Die erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen bil-.
den(basische)éalze mit verschiedehen'anorganischen
und organischen Basen, die ebenfalls unter. die Er-
findung fallen, Derértige Salze sind unter anderem
die Ammoniumsalze, Alkalisalze wie Natrium-und Ka-
liumsalze, Erdalkalisalze wie die Calcium-~ und Mag-
nesiumsalze, Salz mit organischen Basen, z.B, Dicyclo-
hexylamin oder Benzathin; Salze mit basischen Amino-
siuren wie Arginin, Lysin und &hnlichen.Die pharmako-
logisch: vertrdglichen Salze sind bevorzugt, obwohl
andere Salze, wie das Dicyclohexylaminsalz, ebenfalls
geeignet sind, z.B, zur Isolierung,Reinigung oder

Charakterisierung des Produktes,

Die Salze werden auf Ubliche Weise hergesﬁéllt durch
Umsétzung des Produktes in Form der freien S&ure mit
ein-oder mehreren Aguivalent der entsprechenden Base,
die das gewlinschte Kation liefert, in einem L&-
sungsmittel oder Medium, in dem das Salz unldslich ist,
oder in Wasser und anschlieBende Entfernung des Wassers
durch Gefriertrocknen,

Von den Verbindungen der Formel I, bei denen R, eine

Heteroarvlgruppe mit 1 oder 2 StickstoffatomenBisg _
kdnnen auch die phar-

makologisch vertrdglichen S#ureadditionssalze durch

ﬁbliche»Umsetzung mit &guivalenten Mengen vén organi-

schen oder anorganischen Sduren hergestellt werden, Bei-

spiele flir pharmakologisch vertrédgliche S&uresalze sind

die Salze der Salzsdure, Schwefelsdure, Fumarsdure,Essigsiure

Apfelsdure, Maleinsdure und (itronenséure,

Durch Einwirken des Enzyms Renin auf Angiotensinogen,
ein Pseudoglobulin im Blutplasmalwirdi das Decapeptid
Angiotensin I gebildet, Angiotensin I wird durch das

Angiotensin-umwandelnde -Enzym (ACE) in das Octapeptid
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Angiotensin II umgewandelt. Die zuletzt genannte
Verbindung ist eine wirksame Pressor-Substanz, die
als ursichliches Agens: bei verschiedenen Formen

von Hypertension (Bluthochdruck) bei verschiedenen
Sdugetierarten, z.B. Ratten und Hunden) beteiligt
ist. Die erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen
greifen in die Renin-¥Angiotensin I-*Angiotensin-II-
Sequenz ein durch Hemmung des Angiotensin I. umwan-
delnden-Enzyms und vermindern oder verhindern die
Bildung der Pressor-Substanz Angiotensin II und sind
daher geeignet zur Verringerung oder Aufhebung von
Bluthochdruck. So kann durch Verabreichung eines
Mittels, das eine oder eine Kombination von Verbin-
dungen der Formel I oder ein pharmakologisch vertréo-
liches Salz davon enthdlt, die Hypertension bei der
Siugetierart, die darunter leidet, {iberwunden werden.
Eine einzige Dosis oder vorzugsweise zwei bis vier |
einzelne tigliche Dosen in einer Menge von ungeféhr
0,17 bis 100 mg bro kg und Tag, vorzugswelse ungef&hr
1 bis 50 mg pro kg und Tag,'ist geeignet, um den Blut-
druck herabzusetzen. Die Substanz wird vorzugswelise
oral verabreicht. Parenterale Routen, wie die sub-
kutane, intramuskulédre, intravendse oder intraperito-

neale Route konnen jedoch ebenfalls angewandt werden.

In der folgenden Tabelle ist die in-.vitro-Aktivitst
von Verbindungen der Formel X ‘in einem Ver~-
such zur Bestimmung der Heﬁmwirkung auf das Angioten-
sin-umwandelnde-Enzym angegeben, der eine Modifikation
des Tests ist, der angégeben wird von D; Cushman and
H. Cheung, Biochemical Pharmacology,\gg, 1637-1648
(1971) . |

In-vitro-ACE-Bestimmung: Die Hemmwirkung auf das Angio-

tensin-umwandelnde -Enzym (ACE) wird bestimmt durch Un-

I ]
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tersuchung von ACE in Meerschweinchenserum,

in Gegenwart und Abwesenheit der Testverbinung. ACE
aus dem Meerschweinchenserum und die Testverbin-
dungen wurden 10 Minuten inkubiert und anschlieBend
das markierte Substrat 3H—Hippuryl—glycyl—glydin
zugegeben. Nach 60 Minutén langer Inkubation bei
37°C wurde die Reaktion durch Zugabe von 0,1 n HCIL
abgebrochen. ACE spaltet die Hippuryl-:lycyl-Bindung
unter Bildung des Dipeptids Glycyi—glycin und
3H-Hippufséure. Die 3H-—Hippurséure wird dann mit
Ethylacetat extrahiert und die ACE-Hemmung einer

Probe berechnet auf der Basis der gebilédeten 3H—Hippur—

sdure,

/12
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Die ICcy ist die molare Konzentration der Verbindung,
die 50 % der Umwandlung von Angiotensin I in Angioten-

sin II hemmt.

Die erfindungsgemdf herstellbaren Verbindungen kOnnen
zur Senkung des Blutdrucks angewandt werden in Form

von Tabletten, Kapseln oder Elixieren zur oralen Ver-
abreichung oder in sterilén Losungen oder Suspensionen
zur parenteraler Verabreichung. UngefZhr 10 bis 500 mg
-éiner Verbindung oder eines Gemisches von Verbindungen
der Formel I - oder pharmakologisch vertrdgliche
Salze davonwerden mit einem pharmakologisch vertrdgli-
chen Trdger vermischt, der Excipientien, Bindemittel,
Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Aromastoffe usw.
enthalten kann,’entsprechend iblichen pharmazeutischen
_Verfahren; Die Menge an Wirkstoff in diesen Mitteln oder
Zubereitungen ist so, daf eine geeignete Dosis in dem an~

gegebenen Bereich erhalten werden kann, Beispiele fir

/15
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inerte Bestandteile, die in Tabletten, Kapseln und
dhnliches eingebaut werden kOnnen, sind: Bindemittel
wie Gummitraganth, Acacia, Maisst&rke oder Gelatine;
Excipientien wie Dicalciumphosphat; den Zerfall er-
leichternde Mittel wie Maisstdrke, Kartoffelstédrke,
Alginsdure und &hnliches; Gleitmittel wie Magnesium-
stearat; SiBmittel wie Saccharose, Lactose oder Sac-
charin; Aromastoffe wie Pfefferminz, Wintergriindl
oder Kirscharoma. Wenn die Dosiseinheit eine Kapsel
ist, kann sie zus&tzlich zu den oben angegebenen Sub-
stanzen einen fliissigen Tré&ger wie ein Fett&l enthal-
ten. Verschiedene andere Substanzen kdnnen als Uber-
zugsmittel oder zur sonstigen Modifizierung der phy-
sikalischen Form der Dosiseinheit vorhanden sein. Z.B.
kdnnen Tabletten mit &ﬂmﬂl&ﬂ:upd/odér Zucker ilberzo-
gen‘sein. Ein Sirup oder Elixier kann den Wirkstoff,
Saccharose als Slifmittel, Methyl-und Propylparabene
als Konservierungsmittel, einen Farbstoff und einen Ge-

schmacksstoff wie Kirsch-oder Orangenaroma enthalten.

Sterile Mittel zur Injektion k&nnen nach ﬁblichen‘
pharmazeutischen Verfahren hergestellt werden durch
Ldsen. oder Suspendieren des Wirkstoffs in einem Triger
wie Wasser zur Injektion, einem natiirlichen pflanz~
lichen 01 wie Sesamdl, Kokosnuﬁél; ErdnuBél; Baumwoll-
samendl usw. oder einem synthetischen fettartigen Tri-
ger wie Athyloleat oder éhnliche{.Puffer; Konservierunos-
stoffe,.Antioxidantien und #hnliches k&nnen je nach Be-

darf zugesetzt werden.
Ausfiihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele né&her

erldutert,

/16
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Beispiel 1

(2«, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-/3-(acetylthio)-
prOpanoyl7—1H—indol—2-carbonséure—éthylester.
Eine L&sung von 4,2 g (0,025 mol) 3-(Acetylthio)-
propanoyl-chlorid in 10 ml Dichlor-methan wurde inner-
halb von 20 min unter Rihren zu einem Gemisch von
4,9 g (0,025 mol) racemischem (2«<, 3a8,. 7af)-Octa-
hydro-1H-indol-2~carbonsdure-dthylester und 4,0 g
Natriumbicarbonat in 40 ml Wasser und 90 ml Dichlor-
methan beéi 5 bis 10 °C unter Xithlen zugegeben, Nach |
40 ﬁin. wurden die beiden Phasen getrennt und die
wédssrige Phase mit 50 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischenvAuszﬁge wurden zuerst
mit verdiinnter Schwefelséure'(0;01 n), dann mit Natrium-
bicarbonat (O}O] n) und schlieBlich mit Wasser ge~-
waschen. Die organische Schicht wurde abgetrennt und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das L&sungsmittel wurde
im Vakuum abgezogen, Man erhielt 5,8 g einer viskosen
fablosen Flﬁssigkeit, Kp 245-247°C (1001,5 mbar (753 mm) ) ,
IR (Film): 1745 (Ester C=0), 1690 (S-Acetyl C=0),
1643cm‘-‘l (Amid C=0), Diinnschichtchromatographie (T1C)
(2:1 Acetonitril—Methanol/SiOz),einziger Punkt, Re 0,3,
Analyse berechnet fiir C]6H25N04S:

c 58,70, H 7,70, N 4,28

gefunden: C 58,17, H 7,69, N 4,00
Der als Ausgangssubstanz in Beispiel 1 verwendete
(2, 3aB, 7a8) -Octahydro-1H-indol-2~carbonsdure-&thyl-
ester wurde folgendermaBen hergestellt: Eine Ldsung
von 100 g (0,53 mol) Indol-2~carbonsdure-dthylester in
1000 ml absolutem_Kthanol und 32 ml konzentrierter
Schwefelsdure wurde Uber 4,0 g (10 %) Rhodium auf
2ktivkohle mit Hilfe einer Pa¥r-Hydriervorrichtunqg hy-

driert, bis die Wasserstoffaufnahme aufhdrte(22,3 h).
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Der Katalysator wurde abfiltriert und das Hydrat

im Vakuum eingedampft, Der sirupartige Riickstand
wurde in Eiswasser gel®st und die L&sung zunichst
mit Kaliumcarbonat neutralisiert und dann mit Xalium-
bicarbonat alkalisch gemacht. Das sich abscheidende
Slartige Produkt wurde mit 300 ml Di&thyldther extra-
hiert und die wé&ssrige Schicht mit weiteren 300 ml
Didthyldther extrahiert. Die vereinigten Atheraus-=
zlge wurden mit gesdttigter wé&ssriger Natriumchlo-
ridldsung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft, Man erhielt 78,5 g

(X, 3aB, 7aB)~Octahydro-1H~-indol-2-carbonsiure-4thyl-
ester als nahezu farbloses #1 hoher Reinheit, Die ur-
springliche wdssrige Schicht wurde mit wéssrigém Na—
triumclorid ges&ttigt und zweimal mit 150 ml Ethyl~
acetat extrahiert. Die vereinigten Ausziige wurden mit
einer kleinen Menge Wasser gewaschen, {iber Natrium-
sUlfét getrocknet und im Vakuum eingedampft; Man er-—
hielt weitere‘6,5 g Produkt,

IR (Film): 3450, 3300 (NH), 1732 cm™| (Ester C=0).
n;S_ 1,4767. Das Produkt war ausreichend rein; um direkt

fir das obige Beispiel angewandt zu werden,

' BeiSE' i'el: 2 :

(2¢¢, 3aB, 7aB) -Octahydro-1-(3-mercaptopropanoyl)-1H-
indol-2-carbonsdure,

Eine Suépension von 2,0 g (204, 355, 7aB)~Oétahydro-
]—Z§-(acetylthio)propanoy&7=]H%indol%2~carbonséuren
dthylester in 10 ml 10 %-iger wdssriger Natriumhydro-
xid18sung wurde {iber Nacht unter Stickstoffatmosphire
bei Raumtemperatur stehen gelassen, Die entstandene L-
sung wurde durch Zugabe von Eisessig bis zu pH 6,0 an-
gesduert. Der entstandene gummiartige Niedefschlag
wurde zwei mal mit 100 mlADiéthylﬁther extrahiert, Die

vereinigten htherauszuge wurden mit gesdttigter Natrium-

PR A I . N T . PN . - -
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unter Stickstoff eingedampft. Beim Verreiben des
Rickstandes mit warmen Acetonitril und Kiihlen er-
hielt man 1,6 g Produkt. Fp 143-144°C, Eine sehr
reine Probe wurde erhalten durch Umkristallisieren
aus Acetonitril; Pp 145-146°C, IR (KBr): 2615 (SH);
1735 (COOH); 1597 cm” | (Amid C=0). |

Analyse berechnet fiir C]2H19N03S:
C 56,02, H 7,44, N 5,44
gefunden: - C 56,33, H 7,46, N 5,43.

Beispiel 3

(20¢, 3aB, 7aB)-Octahydro—14é§—(acetylthio)propanoy;7-
1H-indol-2-carbonsdure.

(a)'4}2 g-(0,025 mol) 3-(Acetvithio)propanoyl-chlorid
wurdeh bei ~5 bis 0°C unter heftigem Rilhren zu einer
Lésung von 4,2 g (0,025 mol) (2¢, 3a8, 7as)-Octahydro-
1H-indol-2~carbons&dure und 6,0 g Kalium-bicarbonat in
30 ml Wasser zugetropft. Die entstandene'Lésung wurde
weitere 45 min bei 0°C geriihrt und anschlieBend 2 n
Schwefelsdure bis pH 3,5 zugegeben. Das &lige Produkt
wurde in 150 ml Di&thyl&ther geldstvund die wissrige
Schicht mit weiteren 150 ml Ather axtrahiert. Die ver-
einigten Ktherauszﬁge wurden mit ges#ttigter Natrium-
chloridldsung gewaschen; tiber Natriumsulfat getrocknet
und auf ungefihr 40 ml eingedampft, Beim Abkiihlen er-
hielt man 2, 4 g weiBe Kristalle hoher Reinheit. Fp
103-104°C. Beim Einengen des Filtrats nach Verdiinnen
mit warmen Isopropyldther erhielt man weitere 2,9 g
des Produktes. Fp 103-104°C, Beim Umkristallisieren
aus Athylacetat erhielt man eine andere kristalline
Form. Fp 131-133°C., IR (KBxr): 1742 (COZH);

1689 (S-Acetyl C=0); 1648, 1592 cn” ' (Amid C=0).
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~Analyse berechnet fir C,4H,,N0,5:
C 56,17, H 7,07, N 4,68

gefunden: C 56,47, H 6,94, N 4,60,

Die (2, 3aB,‘7aB)—Octahydro—1H—indol—Z—carbonséure,
die als Ausgangssubstanz angewandt wurde, kann herge-
stellt werden durch Hydrolyse des in Beispiel 1 her-
gestellten Athylesters. So wurde eine Ldsung von 2,0 g
(0,01 mol) (2%, 3aB, 7aB)~-Octahydro-1H-indol-2-carbon-
- sduredthylester in 25 ml 15 %-~iger Salzsdure 4 h un-
ter RiickfluB erhitzt und dann im Vakuum zum Trocknen
- eingedampft. Der weiBliche Rickstand wurdé aus Aceto-
nitril-Athylacetat (3 : 1) umkristallisiert. Man er-
hielt 1,7 g analytisch reines Produkt als Hydrochlo-
rid. Fp 186-187°C (Zers.), Beim Einengen des Filtrats
auf ein geringes Volumen und Kithlen erhielt man wei-
tere 0,2 g Produkt, Fp 184-186°C,

Die freie S&ure wurde erhalten durch Lésen von 1,2 g
des Hydrocloridsalzes in 10 ml Wasser und Zugabe von’
2 n Natriumhydroxidldsung bis pH 6,5.'bie entstandene
Loésung wurde unter verminderten Druck in einem Rota-
tionsverdampfer bei einer Badtemperatur von 35°C- zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit 50 ml
Acetonitril unter Rickfluf erhitzt und heif filtriert,
Die Ldsung wurde auf ungefdhr 10 ml eingeengt und ge-
kitlhlt. Man erhielt 0,5 g; Fp 239-240°C (Zers.).

- TLC (MeOH—CH3CN/Si02), einziger Punkt: Rf 0;4,

Analyse berechnet fir C9H]5N02:
Cc 63,88, H-8,94, N 8,28
gefunden: C 64,13, H 8,83, N 8,17,

(b) (2%, 3aB, 7aB)-Octahydro~1-/3=(acetylthio)-propa-
no§;7—1H?indol—Zvcarbonséure kann auch folgendermaBen

hergestellt werden: Ein Gemisch von 3,0 g (0,0177 mol)"
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(£, 3aB, 7aB)-Octahydro-1H-indeol-2-carbonsdure,

3,0 g (0,0186 mol) Hexamethyldisilazan und einem
Tropfen Chlortrimethylsilan in 10 ml Acetonitril
wurde 3 h unter RiickfluB erhitzt. Die enstandene
Lésung wurde im Eisbad gekithlt und eine L&sung von
2,9 g (0,0177 mol) 3-(Acetythio)-propanoylchlorid

in 5 ml Acetonitril zugetropft. 15 ml Acetonitril
und fliichtige Anteile wurden bei Atmosphdrendruck
abdestilliert. Die Ldsung wurde gekiihlt und 0,35 ml
Wasser zugegeben und das Gemisch 5 min unter Riick-
fluBbrhitzt, Die Ldsung wurde gekithlt und filtriert
und aann unter vermindertem Druck eingeengt, um ver-
bliebene Lésungsmittel zu entfernen. Man erhielt ein
81, das sich beim Stehen verfestigte. Der Riickstand
wurde in 60 ml siedendem Athylacetat gelOst. Die L&-
sung wurde filtriert und geklihlt, Man erhielt 3,0 g
des Produktes. Fp 131-133°C. ‘

" Beispiel 4 -

(2¢, 3aB, 7aB)~Octahydro-1-/3-(acetylthio)~2-methyl=~
propanoyl/-1H-indol~2~carbonsdure-dthylester,

Nach dem Verfahren des Beispiels 1 wurde (2%, 3a8,
7aB)-Octahydro~]%4§+(acetylthio)a2vmethylpropanoy£7~
jH-indol-2-carbonsdure-&thylester hergestellt aus

(¢, 3aB, 7aB)—Octahydro~]Heindolv2<ca:bon$éure;
dthylester und 3=(Acetylthio)-2-methylpropanoylchlorid.
Das Produkt war. ein viskoses bl; Xp 26];6°C (995 mbar
(748 mmHg)). IR (Film): 1742 (Ester C=0), 1690 (S~Ace-
£yl C=0), 1640 cm™ (Amid C=0). TIC (Acetonitril/sio,)
einziger Punkt Re 0,6.

Analyse berechnet fir C17H27NO4S:
Cc 59,81, H 7,97, N 4,10
gefunden: c 59,55, B 7,86, N 4,04,

1M a
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Beispiel 5A

(2«, 3aB, 7aB)-Ocathydro-1-/3-(acetylthio)-2-methyl-~
pronaoy;7—1H—indol-Z—carbonséure, Diastereoisomer A.
Eine L&sung von 2,05 g ( 0,01 mol) (29, 3aB, 7aB)-
Octahydro-1H-indol~2-carbonsdure-hydrochlorid in

15 ml wasserfreiem Pyridin wurde bei 0°C gerihrt,
wdhrend 1,81 g (0,01 mol) 3-(Acetylthio)~-2-methylpro-
panoylchlorid innerhalb von 10 min zugetropft wurden,

Es wurde weitere 2 h gerihrt und dann die Ldsung durch
langsme Zugabe von 15 $-iger Schwefelsdure auf pH 3,5
gebracht. Der entstandene Niederschlag wurde in 100 ml
Di&thyldther geldst und die wissrige Phase mit weite-
ren 100 ml Ather axtrahiert. Die vereinigten ZAther-
auszﬁge wurden mit gesittigter Natriumchloridldsurg
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und dann auf

15 ml eingeengt. Nachdem das Gemisch liber Nacht ge-
standen hatté, wurden 1,4 g weiBe Kristalle abfiltriert.
Fp 165-167°C, Beim Umkristallisieren aus Cyclohexan-
Athylacetat (1 : 1) erhielt man 0,9 g hoch reines Diaste-
recisomer A; Fp 168,5-170°C. IR (KBr): 1742 (COOH),

1689 (S-Acetyl C=0), 1648, 1592 cm™' (Amid C=0).

Analyse berechnet fir C,gHy3NO,S:

, C 57,49, H 7,40, N 4,47
gefunden: C 57,33, H 7,15, N.4,36.

"Beispiel 5B

(24, 3aR, 7aB)—Ocathydro$1vA§=(acetylthio)vmethylpro~

panoyl7a]H«indol—2—carbonséure, Diastereoisomer B,

Nachdem das Diastereoisomer A wie in Beispiel 5A angege-

ben, abfiltriert war, wurden 20 ml Isopropylidther zu dem
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~urspriinglichen Filtrat gegeben und die L&sung auf

15 ml eingeengt. Nach Kiihlen wurden 0,7 g weiteres
Produkt, Fp 135-137°C, erhalten. Durch wiederholte
‘fraktionierte Kristallisation abwechselnd aus Hexan
und Athylacetat erhielt man eine reine Probe des

Diastereoisomers B als weiBen Feststoff, Fp 151~
153°C.

14

Beispiel 6A

(22¢, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-mercapto-2-methyl-
pfopanoyl)—1H—indol~2vcarbonséure, Diastereoisomer A.
1,0 g (2, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-/3-(acetylthio)-2-
methylpropanoy}7—]H~indol—2—carbonséure (Diastereoiso~
mer A) wurde unter Stickstoffatmosphdre bei RaumtempeZa-
turen 5 n Ammoniak in Methanol gel&st, Die Ldsung

wurde 2,5 h geriihrt ﬁnd das LOsungsmittel unter vermin-
derten Druck abgedampft. Der Riickstand wurde in Wasser
aufgenommen, mit 10 %~iger Kaliumbisulfatl®sung ange-
sduert und in Athylacetat extrahiert. Beim Trocknen
(Magnesiumsulfat) und Einengen der organischen Schicht
erhielt man das Diastereoisomer A des gewlinschten Pro-
duktes, das durch Umkristallisieren aus Athylacetat
.gereinigt wurde. Das reine A-Isomer besaB einen Schmelz-
punkt von 155-156°C, |

-

"Beispiel 6B

(24 3aB, 7aB)~Octahydro-1-(3-mercapto-2=methylpropa-

noyl)~JH-~indol-2~-carbonsdure, Diastereoisomer B.

Nachdem Verfahren des Beispiels 5B erhielt man das
Diastereoisomer B von (2%, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-
(3-mercapto—-2-methylpropanoyl) ~JH-indol=2-carbonséure
als weiBen Feststoff, Fp 141-142°C.

| /23
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Natrium ,

5 mg (2%, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-mercapto-2-
methylpropanoyl) -1H-indol-2-carbonsiure wurden in
einer L&sung von 2,5 ml Wasser und einer dquivalen-
ten Menge 1 n Natriumhydroxid geldst. Die L&sung
wurde gefriergetrocknet, wobel man das Natriumsalz
erhielt.

3

Magnesium _

(2, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-mercapto-2-methyl-
propanoyl)-1H-indol-2-carbonsdure (5mg), 49,5 ma
Magnesiumoxid und 10 ml Wasser wurden untér leichte .
Erwdrmen bis zur vollst&ndigen L&sung geriihrt. Dann
‘wurde das L&sungsmittel durch CGefriertrocknen ent-

fernt, wobel man das Magensiumsalz erhielt,

‘Calcium

5mg (2«, 3aB; 7aB)~Octahydro-1-(3-mercapto-2-
methylpropanoyl) =1H-indol=2~carbonsdure wurden in
einem Gemisch von 91 mg Calciumhydroxid und 10 ml
Wasser geldst und die Ldsung gefrieréetroéknet; wobei

man das Calciumsalz erhielt,

"Kalium _ :

5 mg'(2d; 3aB, 7aB)~Octahydro-~1-(3-mercapto=2-
methylpropanoyl)1H-indol=2~-carbonsdure wurden in einem
Gemisch aus einer &dgquivalenten Menge Kaliumbicarbonat
und Wasser (10 ml) geldst und gefriergetrocknet, wobei .

man das Kaliumsalz erhielt.

/24
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Beispiel 7

(L)-(2x, 3aB, 7aB)*Octahydro~J*£§v(acetylthio)—pro-
panoyl7~]HwindolaZvcarbonséure.

Nach dem in Beispiel 3 angegebenen Alternativverfah-
ren wurde (1)«(2%, 3af, 7aB)~Octahydro-1H-indol-2-
carbonsdure umgewandelt in (1)~=(2x, 3aB, 7aB)-Octa-
hydro-1- /3—(acetylthlo)propanoyl/ 1H-indol~2-carbon-
sdure. Fp 110-112°C, /oL/ = ~-51,0° (c=1, Methanol).
Die Auftrennung der Amlnosaure ist unten in Bei-
spiel 15 beschrieben unter der Uberschrift "Auf-

trennung von Octahydro-l1H-indol=~2~carbonsiure”.
Beispiel 8

(1)-(2%, 3aB, 7aB)~Octahydro-l«(3-mercaptopropanoyl)-
1H-indol-2-carbonsé&ure. -

Nach dem in Belspiel 6 angegebenen Verfahren wurde
(1)=-(2%, 3aR, 7aB)—OctahydrOai~Z§-(acetylthio)—pro—
panoy;7~1Haindol—2—carbonséure umgeWandelt in (1)~ (2
3aB, 7aB)-Octahydro-l1-(3-mercaptopropanoyl)-1H-indol-
2-carbonséure, Fp 168,5-170°C, /X J27= -68,5° (c=1,
Methanol).

" Beispiel 9

(2, 3aB, 7aB)—Octahydro—Jé/§~(2 2ﬁdimethylpropanoyl~
thio) - 2—methylpropanoyl/ -1H-indol-2=~carbonsdure. '
Ein Gemisch yon 2 44 g 2,2~Dimethylpropansdure, 1,1'-
Carbonyldiimidazol und 50 ml trockenem Dimethylform-—
amid wurde hergestellt und 1 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt bis die Gasentwicklung aufhdrte. Eine Ldsung von
racemischer (2 3aB; 7aB) ~Octahydro-1-(3-mercapto-2-
methylpropanoyl)a]HaindOIRZ—carbonséure (Diastereoiso=
mer A) und 2;05 g Tri-&thylamin in 20 ml Dimethylform-

amid wurden anschlieBend zugegeben und das Gemisch 18 h
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bei 25°C geriihrt, Das L®sungsmittel wurde unter ver-
minderten Druck entfernt und der Rickstand mit Wasser
behandelt, mit verdiinnter Salzsdure angesduert und
mit Athylacetat extrahiert. Die organische Schicht
Wurde mit einer gesdttigten Natriumchloridl&sung ge-
waschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingedampft, wobei man das gewlinschte Produkt
erhielt. Dieses wurde durch Umkristallisieren aus
Athylacetet gereinigt. Fp 134-136°C,

Beispiel 10

(2%, 3aB8, 7aB)-Octahydro-1-/3-(benzoylthio)~2-methyl-
propanoy;7~1H~indol—2—carbonséure‘(Diastereoisomer A).

tert,vButylaminvSalZ,

Nach dem Verfahren des Beispiels'Q( jedoch unter Ver-
wendung von Benzoes#ure anstelle von 2,2vbimethylpropan—
séﬁre erhielt man racemische (2%, Bah; 7aB) ~Octahydro-
1—[5—(benzoylthio)—2vmethylpr0panoyl7*]H—indol—2—carbon~
sdure (Diastereoisomer A) als bl; Dieses wurde gereinigt
durch Bildung eines Salzes mit tert.vButylamin; das

nach Umkristallisieren aus Acetonitril bei 164-166°C

schmolz (Zers,).

Beispiel 11

(1)-(2%, 3a8, 7aB)-Octahydro~i-/3~(benzoylthio) -2~
methylpropanoy&/ajH=ind01¢2vcarbonséure (Diastereo~
isomer A).

Eine L&sung von 3;8 g (1)=(2 3aB, 7aB)-=Octahydro-
JjH-indol-2~carbonsiure und 2,5 g Pyridin in 20 ml
Tetrahydrofuran wurde auf 0 bis 5°C gekﬁhlt und tropfen-
weise mit (l)n3~(Benzoylthio)—2rméthylpropionylchlorid
behandelt. Das Gemisch wurde 2 h bei 0 bis 5°C geriihrt
und dann zur Entfernung des LAsungsmittels eingeengt.

Der Rickstand wurde mit Wasser behandelt, mit 6 n Schwe-
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felsdure angesé&uert und mit‘ﬁthylacetat extrahiert.
Die crganische Schicht wurde mit einer gesdttigten
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsdlfat
getrocknet und zur Trockne eingeengt, Der teilweise
kristalline Riickstand wurde mit XAthylacetat verrie-
ben und zur Abtrennung desgewiinschten Produktes filtriert.
Dieses wurde gereinigt durch Umkristallisieren aus
Athylacetat, Fp 184,5 185,5°C, /& 72%= -135,6° (c=1,
Methanol),

‘Beispiell12-

(1)- (2%, 3ag, 7aB)«OctahydrOAJ%(3=mercapto=2~methyl=
propanoyl)-=1H~2~carbonsiure (Diastereoiéomer A);
Dicyclohexylamin-S8alz,

Nach dem Verfahren des BeispielSMG; aber unter Verwen-
- dung von (1)-(2%, 3aR, 7aB)~Octahydro=]—4§e(benzoyl—
thio)—2—methylpropanoy}7v]H~2ecarbonséure (Diastereo-
isomer A) anstelle von (209 3a8' 7aB)-Octahydro-1-~

/3 (acetylthlo)n2—methylnropanOVl/ ‘1H=indol<2~-carbon-
séure erhielt man (1)~(2%, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-
mercapto~2¥methvlpr0panov1)—]H—2scarbonséuré. Dieses
Produkt wurde in Form des chyclohexylamlnsalzes ge-~
reinigt; Fp 145-~148°C, [oL/ = a53,5° (c=1, Methanol).

Belsnlel']B

(2¢4 3aB8, 7aB)~Octahydr0s]—4§A(propanoylthio)—2—methyl—
propanoyl7-]Haindol~2=carbonséure (Diastereoisomer A),
Nach dem Verfahren des Beispiels 9, aber unter Verwen-
dung von Propionsiure anctelle von 2,2-=Dimethylpropan-
sdure erhielt man (20§ 3ag, 7aB8) ~Octahydro-~1-/3-(pro-
panoyl)—2—methylpropanoyi7~]H—indolv2*carbonséure (Dia-
stereoisomer A), Fp 170~172°C nach Umkristallisieren aus
Acetonitril,
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Auftrennung der Octahydro-1H~indol-2~carbonsiure

in die Isomeren.

Eine Ldsung vonIZO,Org racemischer (2, 3aB8, 7aB)-
Octahydro-1H-indol-2-carbonsédure in 200 ml Wasserv
wurde im Eisbad gekithlt und tropfenweise innerhalb
von 1,5 h gleichzeitig, aber getrennt, mit 14,4 ml

. Benzoylchlorid und 120 ml 2 n Natriumhydroxidlésungv
behandelt, wobei der pH—Werﬁ zwischen 6 und 8 gehalten
wurde. Die LOsung wurde weitere 30 min geriihrt und
der pH-Wert mit 1 n Salzsdure auf 1,8 eingestellt,
Es schied sich racemische N-Benzoyl- (2X, 3aB, 7aB)-
octahydro-1H-indol~-2~carbonsiure-ab, die abfiltriert
wurde. Beim Umkristallisieren aus wéssrigem Athanol

erhielt man das reine Produkt, Fp 191-193°C,

Diesé Verbindung, 87,75 g, wurde zu einer L&sung von
38,9 g (1)-%-Phenyldthylamin in 700 ml Methanol unter
Bildung einer L&sung gegeben. Diese L&sung wurde mit
550 ml Athylacetat verdiinnt und mit Kristallen des
(reinen Isomeren des) Salzes beimpft, Aus dem Gemisch
begann das gewlinschte Salz auszufallen, Nach 18 h lan=-
gem Stehen bei 5° "C zel igte das abfiltrierte Salz die
folgenden Werte: Fp 212=215°C (Zers ) ‘und /oL/ 32 -49,4°
{c=1, Methanol). Beim Umkrlstalllsleren aus -einem ‘
2 : 1 Gemisch aus Athylacetat und Methanol erhielt man

das Produkt mit dem gleichen Fp und Drehung.,

Das linksdrehende Salz, 48,2 g, wurde in einem Gemisch
von 884 ml Wasser und 353 ml Methanol suspendiert und
mit verdiinnter Salzs&ure bis zu pH 2 angesiuert. Nach

15 min 18ste sich der urspriingliche Feststoff und es
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schied sich ein neuer Teststoff ab., Es wurden 430 ml
Wasser zugegeben und die (1)-N-Benzoyl-(2¢, 3aB, 7aB)- .
octahydro-1H-indol-2~carbonsdure abtiltriert, Fp

169-171°C [&£7§3= ~51,4° (c=1, Methanol),

Eine Suspension des (l)-Benzoats in 200 ml 6 n Salz-
sdure wurde 4 h unter RickfluB erhitzt, Die entstan-
dene L&sung wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt und ge-
kiihlt. Dann wurde ausgefallene Benzoesdure abfiltriert.
Das Filtrat wurde mit Chloroform extrahiert und der
pH-Wert der wédssrigen Schicht mit verdiinnter Natrium-
hydroxidlésung auf 6,5 eingestellt, Beim Einengen zur
Trockne erhielt man einen Feststoff; der verrieben und
mit wasserfreiem Kthanol extrahiert wurde. Beim Ein-
engen des Athanolauszugs erhielt man (l)~(2d; 3aB, 7aB)-
Octahydro—]H-indol—Z«carbonséure; die durch Durchleiten
durch éin TIonenaustauscherharz in Siureform und ‘
Eluieren mit 2 n Ammoniumhydroxidldsung,isolieren des
Feststoffs und Umkristallisieren aus wasserfreiem
Athanol gereinigt werden konnte, Die reine (1) ~Amino-
sdure besaB die folgenden Werte: Fp 265*266?C'(Zers.),
[23755= -48,5° (c=1, Methanol),

Beispiel'14

1000 Tabletten enthaltend jeweils 100 mg (24 3aB8,
7aB)=Octahydro=]v(3émercaptOs2smethylpropanoyl)~3Hv
indol-2~carbons&ure wurden aus den folgenden Bestand-

teilen hergestellt:

(2%; 3aB, 7aB)~Octahydro-1=(3=mercapto-2«

methylpropanoyl)-1H~indol~-2~carbonsdure 100 g
Maisstdrke | 50 g
Gelatine “ ) 7;5 g’
Avicel (mikrokristalline Cellulose) 25 g
Magnesiumstearat 2,54g
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Die (2%, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-mercapto-2-methyl-
propanoyl)-1H-indol-2-carbcnsdure und die>Maisstﬁrke
wurden mit einer wissrigen L®sung der Gelatine ver-
mischt. Das Gemisch wurde .getrocknet und zu einem
feinen Pulver vermahlen. Das Avicel und anschlieBend
das Magnesiumstearat wurden bei der Granulation zuge-
mischt. Das Granulat wurde dann in einer Tabletten-
presse zu 1000 Tabletten enthaltend jeweils 100 mg

- Wirkstoff verprest. ' |

Beispiel 15

1000 Tabletten enthaltend jeweils 200 mg (2, 3aB,
7aB) -Octahydro-1-(3-mercapto-2-methylpropanoyl) -1H~-
indol-2-carbonsiure wurden aus den folgenden Bestand-

teilen hergestellt: -

(2, 3aB, 7aB)-0Octahydro-1-(3-mercapto-2«

methylpropanoyl)dH-indol-2~carbonsdure . 200 g
Lactose 100 g
" Avicel | ' 150 g
Maisstarke | - 50 g
Magnesiumstearat. ' | 594

Die (2, 3aB; 7aB) -Octahydro-1~(3~mercapto~2-methyl-
pr0panoyl)—3H—indéla2vcarbonséure( Lactose und Avicel
wurden vermischt und dann mit der Maisst&rke vermischt.
Es wurde Magnesiumstearat zﬁgegeben; Das trockene Ge-
misch: wurde in einer Tablettenpresse zu 1000 Tablet-
ten von 505 mg enthaltend jeweils 200 mg Wirkstoff
verpreBt,'Die.Tabletten wurden mit einer LOsung von
Methocel E 15 (Methylcellulose), die als Farbstoff
Gelb Nr, 6 enthielt; liberzogen,
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Beispiel 16

Es wurden zwei Gelatine~Kapseln'enthaltend jewelils
250 mg (2%, 3aB, 7aB)-~Octahydrc-1-(3-mercapto-2-
methylprdpanoyl)—1H-indol-2—carbonséure hergestellt
durch Einflillen des folgenden Gemisches in Gelatine-~

Kapseln Nr. 1:

(2, 3aB, 7aB)-Octahydro-1~(3-mercapto-2-

methylpropanoyl)-JH-indol~-2~carbonsdure 250 mg
Magnesiumstearat : , _ 7 mg
USP~Lactose 193 mg

Beispiel 17

Eine injizierbare L&sung wurde folgendermaBen her-
gestellt:

(24, 3aB, 7aB)-Octahydro-1-(3-mercapto=2-
methylpropanoyl) ~1H~indol-2=carbonsiure~-

- natriumsalz . 500

g
Methylparaben 5 g
Propylparaben . lg
Natriumchlorid _ : 25 g
Wasser zur Injektion q.s; 51

Der Wirkstoff; die Konservierungsmittel und Natrium-
chlorid wurden in 3 1 Wasser zur Injektion geldst

und das Volumen auf 5 1 aufgefﬁllt; Die L&sung wurde
durch ein steriles Filter filtriert und aseptisch in
vorsterilisierte Flaschen gefﬁllt; die dann nit vor-
sterilisierten Gummistopfen vergghlossen wurden. Jede
‘Flasche enthielt 5 ml der Ldsung in einer Konzentration

von 100 nmg Wirkstoff pro ml L&sung zur Injektion,

cHcro
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Erfindungsanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von Octahydro-1-
Ww-mercaptoalkanoyl)-1H-indol-2-carbonsdure-Ver-
bindungen der Formel
% COOR
Rz S—(CH), —CH-C—N (1)
O

in der R ein Wasserstoffatom oder eine niedere
Alkylgruppe, R4 ein Wasserstoffatom, eine niedere
Alkyl- oder eine Benzylgruppe, R, ein Wasser-

0 ,
stoffatom oder die Gruppe'RB-C—vbedeutet, wobei
R, eine niedere Alkylgruppe, eine Heteroarylgruppe
mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen und ein oder zwei
Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatomen, eine
Phenyl- oder eine mit ein oder zwei Substituenten
aus der Gruppe Fluor , Chlor-, Brom-, niedere
Alkyl- oder Alkoxy substituierte Phenylgruppe ist
und n 0 oder 1 bedeutet, wobei die niederen Alkyl-
und niederen Alkoxygruppen gerade und vefzweigt—
kettige Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeu-
ten, sowie der pharmakologisch vertr&dglichen Salze
der Verbindungen, wenn R ein Wasserstoffatom ist und
wenn R3 eine Heteroarylgruppe mit ein oder 2 Stick-

stoffatomen bedeutet, gekennzeichnet
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dadurch; daB man eine Octahydro-1H-indol-2-
carbonsdureverbindung der Formel
COOR-

~N (VI)

in der R die oben angegebenen Bedeutﬁng hat, in

einem basischen Medium umsetzt mit einem

0
p
W-Ry-C- Mercaptoalkansdurehalogenid der Formel
¥
I ‘ (VII)
Ry—C—S—(CH,), —CH—C—X
2h 1

0

in der Rys Ry und'n die oben angegebene Bedeutung
haben und X ein Halogenatom, vorzugsweise ein
Chlor- oder Bromatom bedeutet. .
2. Verfahren . nach Punkt 1, ge k ennze ich
n e t dadurch, da8 man zur Herstellung von Ver-

bindungen der Formel (I)
i
bei denen R, eine Ry~C- Gruppe und R ein Wasser-

stoffatom bedeutet, wobei R4 die oben angegebene

Bedeutung hat, einen Trimethylsilylester einer Octa-

hydro—1H—indol-2—carbonséure mit einem
. 0
1l

IQ—R3—C~ Mercaptoalkansdurehalogenid J(X) umsetzt

iden Trimethylsilylester zu der freien Sdure durch

ﬁBehandlung mit Wasser hydrolysiert.

“und anschlieBend den als Zwischenprodukt auftreten-—
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3. Verfahren nach Punkt 2, g e kenn -
zelchnet dadurch, daB man die Umsetzung
in einem aprotischen Lésungsmittel bei erhdhter

Temperatur durchfiihrt.

4. Verfahren nach Punkt 3, gek enn -
zeichnet dadureh, daB man bei ungefihr 60
bis 100°C arbeitet.

5. Verfahren nach Punkt 1, gekenn -
zelchnet dadurch, daf man -zur Herstellung

von Verbindungen der Formel (I)

bei denen sowohl R als auch R2 Wasserstoffatome
bedeuten, herstellt entweder

a)‘durch Hydrolyse einer Verbindung der Formel
0 o ?l-':'COOQ
| :
Rg-C—S—(CH,),—CH-C—N
O .

(V)

wobei R, R;, Ry und n die oben angegebene Bedeu-

“tung haben oder

b) Ammonolyse einer Verbindung der Formel

-CO0
ﬁ ?l COCH

N T i
- Ry C=S—(CH),—CH-C-N .

in der Rys Ry una\n die oben angegebene Bedeu-
tung haben.

6. Verfahren . nach Punkt 5, gekennwzedich

n e t dadurch, daB man die Hydrolyse mit Hilfe eines

M
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Uberschussen an einem Alkalihydroxid in wdssrig-
alkoholischer L&sung unter inerter Atmosphdre in-
nerhalb von 5 Minuten bis zu 24 Stunden bei ei-~

ner Temperatur von ungefdhr 20°C bis ungef&hr 80°C

“durchfiihrt.

7. Verfahren nach Punkt 5, g e Kenn -

Zeichnet dadurch, daB man die Ammonolyse
bei Raumtemperatur innerhalb von ein bis 24 Stunden
mit einem Alkohol durchfiihrt, der mit gasfdrmigem

Ammoniak gesdttigt ist.

8. Verfahren nach Punkt 1, ge kenn -
zelchnet dadurch, daB man Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) )

o)

: s ! '
bei denen R, die Gruppe R;-C-Dbedeutet, wobel Ry

die oben angegebehe Bedeutung hat, herstellt aus
Verbindungen der Formel (I), bei denen R2 ein
Wasserstoffatom bedeutet durch Behandlung mit ei-
nem geeigneten Acylierungsmittel der Formel

0]

I
Ry-C-X , wobei X eine austretende Gruppe ist, in

. Gegenwart einer Base in einem aprotischen L&sungs-
‘mittel.
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