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Oppfinnelsen vedrgrer en analogifremgangsmdte ved frem-
stilling av terapeutisk aktive oktahydro-1-(w-merkapto-
alkanoyl)-1H~-indol=-2~karboksylsyreforbindelser med formelen

R OOR
HNG
RZ-S—(CHZ)n"gH (‘3
o
()

hvor R er hydrogen eller lavere alkyl; Rl er hydrogen, lavere-
alkyl eller 9

benzyl; R2 er hydrogen eller R3—C— hvor R3 er lavere alkyl,
eller fenyl og n er 0 eller 1, hvorved lavere alkyl inkluderer
linesre eller forgrenede grupper inneholdende 1 til 4 karbon-
atomer, karboksylgruppen i 2-stilling har cis-konfigurasjon i
forhold til cykloheksanringen, stereoisomere former av merkapto-
alkanoylgruppen og blandinger derav, og farmasgytisk godtagbare

salter av forbindelsene ndr R er hydrogen.

De foretrukne spesifikke forbindelser i henhold til opp-

finnelsen er:

(20, 3ap, 7ap)-oktahydro-1l-(3-merkapto-2-metylpropanoyl) -
1H-indol-2-karboksylsyre, sarlig i diastereomer A, og
oktahydro-1-[3-(acetyltio)-2-metylpropanoyl]~-1H-indol-
2-karboksylsyre, og

de farmasgytiske godtagbare basiske salter derav.

De nye forbindelser har asymmetriske karbonatomer. Disse
karbonatomer er angitt med en stjerne i formel I. Ytterligere
asymmetriske karbonatomer kan vere tilstede i lavere-alkyl-
gruppene. Forbindelsene foreligger fglgelig som optiske
isomerer og diastereomerer eller som racemater og blandinger

derav. Alle disse er innen omfanget av oppfinnelsen.
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Enkel-krystall-rgntgenstréle-diffraksjonsanalyse
av N-3-brombenzoylderivatet av oktahydro-l1H-indol-2-kar-
boksylsyre anvendt som utgangsmateriale ved fremgangs-
méten ifplge oppfinnelsen, har vist at ring-sammen-
foyningen for cykloheksanet og pyrrolidinet er i cis-kon-
figurasjon, med karboksylsyregruppen pa& pyrrolidin-ringen
disponert cis til den kondenserte cykloheksan-ring, d.v.s.

Videre er oktahydro-lH-indol-2-karboksylsyre blitt
spaltet via a-fenyletylamin-saltet av dens N-benzoyl-
derivat. Biologisk aktive forbindelser er utledet fra
enten den racemiske eller fra venstredreiende former av
oktahydro-1lH-indol-2-karboksylsyre. Optiske isomerer og
diastereomerer oppstdr fra "chirality" ved sentrene merket
med en stjerne i formel I, og racemater og blan-
dinger derav er innen omfanget av denne oppfinnelse.
S~konfigurasjonen ved disse sentrer er foretrukket.

Forbindelsene kan foreligge % vannfri form og
ogs&d i solvatiserte, innbefattet hydratiserte, former.
Vanligvis er de hydratiserte former og de solvatiserte
former med farmaspgytisk godtagbare ldsningsmidler
ekvivalente med den vannfrie eller usolvatiserte form for
formélene med denne oppfinnelse.

Forbindelsene som har formelen

? f1 QOR

R3—C—S-(CH2)H-CH—E—N

o
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blir fremstilt ved a4 acylere en etyl- eller trimetylsilyl-
ester eller et terti®rt amin- eller alkalimetallsalt av okta-

hydro-1lH-indol-2-karboksylsyre med formelen

COOH
H~

i
med et @-Ra—c- merkaptoalkansyrehalogenid med formelen

i i

R3-c-s—(cnz)nrcn-%-x
o)

i et basisk medium, hvor X er halogen, fortrinnsvis klor
eller brom, og Rl' R3 og n har de betydninger som er
angitt ovenfor. De basiske media kan vare tilveiebrakt

ved anvendelse av to mol-ekvivalenter av oktahydro-lH-indol
~2~karboksylsyre-forbindelsen og mer foretrukket ved anven-
delse av et overskudd av et tertizrt organisk amin, si som
pyridin eller trietylamin, et alkali-eller jordalkali-
metallhydroksyd, et alkalimetallbikarbonat. et alkali-
metallkarbonat eller annen uorganisk base som er istand til
& ngytralisere hydrogenhalogenidet dannet under omsetningen.
Omsetningen blir utfgrt ved en temperatur pd ca. 0 til ca.
45°C under vannfrie eller vandige forhold. Egnede organiske
l1¢sningsmidler for omsetningen inkluderer diklormetan,
tetrahydrofuran, dioksan, kloroform, pyridin og trietylamin.
Omsetningen er ganske rask og er vanligvis fullfe¢rt p2 ca.
en halv til fire timer.
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Den intermedizre trimetyl-
silylester-forbindelse kan hydrolyseres til den fri
syre ved behandling med vann. Det fgrste trinn av proses-
sen utfgres i et ikke-protisk lgsningsmiddel, s& som metyl-
enklorid, tetrahydrofuran, dioksan, kloroform eller
acetonitril, ved en forhgyet temperatur, vanligvis ca.
60 til 100°C. Etter at omsetningen er fullfgrt, ca. én
halv til én time, blir den intermedizre trimetylsily-
lester~forbindelse behandlet med vann ved romtemperatur for
at det gnskede produkt skal oppnés.

De forbindelser hvor bdde R og R, er hydrogen,
hvilke har formelen

?1 COOH

H_S-(CH2)n—CH_ﬁ-N
(o)

kan, i samsvar med oppfinnelsen, fremstilles ved hydro-
lyse av en forbindelse som har formelen

0 Ry COOR
3 |

R3-C-S-(CH2)n-CH-C-N

I

(o]

hvor R, Rl’ R3, og n har de samme betydninger som angitt
ovenfor. Hydrolysen blir mest bekvemt utfgrt ved & om-
sette nevnte forbindelse med et overskudd av et alka-
limetallhydroksyd i en vandig alkoholisk l¢sning under en
inert atmosfere i 5 minutter til 24 timer ved en tempe-
ratur p& ca. 20 til ca. 80°C. Produktene hvor R og Rz begge
er hydrogen kan ogséd fremstilles ved ammonolyse av en
forbindelse med formelen
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R COOH

3 1
R3- -S-(CH2)n-CH—ﬁ_N
(o]

hvor Rl' R3 09 n har de samme betydninger som angitt oven-
for. Ammonolysen blir mest bekvemt utfgrt ved romtempe-
ratur 1 en alkohol som er bligg mettet med gassformig
ammoniakk. Omsetningen varer vanligvis i 1 til 24 timer
for den er fullfgrt.
De ovenfor beskrevne synteser kan utnyttes rac~
ematet eller en av enatiomerene som utgangsmateriale.
Nir det racemiske utgangsmateriale anvendes ved den
syntetiske prosess, kan stereocmerene som oppnds i produktet
separeres ved konvensjonell kromatografiske metoder eller
metoder med fraksjonert krystallisering. é)
Forbindelser med formel I hvor R2 er Ra-e- kan
alternativt fremstilles fra forbindelser hvor R, er hydrogen
ved behandling av sistenevnte med et egnet acylerings-

middel, % , hvor X er en utskiftbar gruppe, f.eks.
R, =-CX

3

Cl, Br, 08R3, -N N , i1 narver av en base, f.eks.
A |

alkalikarbonater eller tertizre organiske aminer, i aprotiske
lgsningsmidler, f.eks. dimetylformamid, tetrahydrofuran eller
klorerte hydrokarboner. Disse kan renses som de fri syrer
eller isoleres som salter med hindrede organiske aminer,
F.eks. dicykloheksylamin eller t-butylamin.
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Produktene oppnds typisk som en blanding av diastere-
omerer som kan separeres ved standard-metoder ved frak-
sjonert krystallisering eller kromatografi.

Forbindelsene danner basiske salter med forskjellige
uorganiske og organiske baser, hvilke ogsd er innen omfanget
av oppfinnelsen. Slike salter inkluderer ammoniumsalter,
alkalimetallsalter s& som natrium- og kalsium-salter,
jordalkalsimetallsalter s& som kalsium- og magnesium-salter,
salter med organiske baser, f.eks. dicykloheksylamin eller
benzatin, salter med basiske aminosyrer s& som arginin,
lysin og lignende. De farmasgytisk godtagbare salter er
foretrukket, selv om andre salter, si som dicykloheksylamin-
saltet, ogsd er nyttige, f.eks. ved isolering, rensing eller
karakterisering av produktet.

Saltene blir dannet pd konvensjonell mite ved om-
setning av den fri syreform av produktet med en eller flere
ekvivalenter av den passende base som tilveiebringer den
¢nskede kation i et lgsningsmiddel eller medium hvori
saltet er ulgselig, eller i vann og fjerning av vannet
ved fryse-tgrking.

Virkningen av enzymet renin pd angiotensinogen, et
pseudoglobulin i blodplasma, produserer dekapeptidet anglo-
tensin I. Angiotensin I blir omdannet ved angiotensin-
omdannedne enzym (ACE) til oktapeptidet angiotensin II.
Sistnevnte er en aktlv pressor-substans som er blitt
trukket inn som fordrsakende middel med forskjellige former
for hypertensjon i forskjellige pattedyr-arter, f.eks.
rotter og hunder. Forbindelsene i henhold til denne opp-
finnelse griper inn i sekvensen renin -» angiotensin I -
angiotensin II ved & inhibere angiotensin-I-omdannende
enzym og redusere eller eliminere dannelse av pressor-
substansen angiotensin II, og er derfor nyttige ved
redusering eller lindring av hypertensjon. Ved sdledes &
administrere et preparat som inneholder en, eller en kombi-
nasjon av, forbindelser med formel I eller et farmasgytisk
godtagbart salt derav, lindres hypertensjon i1 pattedyrarter
som lider av dette. En enkelt dose, eller fortrinnsvis to
til fire oppdelte daglige doser, som er basert pi ca. 0,1
til 100 mg pr. kg pr. dag, fortrinnsvis ca. 1 til 50 mg pr.
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kg pr. dag, er passende for & redusere blodtrykk. Substansen
blir fortrinnsvis administrert oralt, men parenterale
mé&ter, si som subkutant, intramuskulart, intravangst eller
intraperitonealt, kan ogsd anvendes.
‘ Den fglgende tabell viser aktiviteten in vitro av
forbindelser med formlene V - ved et forsgk pd inhiberende
aktivitet for anginotensin-omdannende enzym, hvilket er en
" modifikasjon av testen omtalt av D. Cushman og H. Cheung,
Biochemical Pharmacology, 20, 1637-1648 (1971).

In vitro ACE-forsgk: Inhiberende aktivitet for
angiotensin-omdannende enzym (ACE) blir bestemt ved &
pre¢ve marsvin-serum-ACE i nerver og fravar av test-for-
bindelsen. ACE fra marsvin-serum og test forbindelsene blir
preinkubert i 10 minutter f¢r tilsetningen av det merkede
substrat 3H—hippuryl—glycyl—glycin. Etter en inkubasijon
1 60 minutter ved 37°C blir reaksjonen stoppet ved til-
setning av 0,1 N HCl. ACE spalter hippuryl-glycyl-bind-
ihgen for & danne dipeptidet glycyl-glycin og 3H-hippursyre.
3H-hippursyre blir s& ekstrahert med etylacetat og ACE-
inhiberingen for en gitt prgve blir beregnet pad basis
av utviklet 3H-hippursyre.

I den fgplgende tabell svarer diastereoisomer A

til den komponent i en oppnadd blanding av isomere som iso-
leres i henhold til eksempel 5A, mens diastereoisomer B
isoleres fra en tilbakevarende fraksjon i eksempel 5B.

I eksempel 6A og 6B er forholdene analoge.

Foreliggende forbindelser har 2 asymmetriske sentre.
Oktahydroindolringens stereokjemi er fastlagt i S-konfigu-
rasjon, men sidekjeden kan foreligge i R eller S eller
racemisk blanding RS eller SR. Mulig diastereomere blir
RS(LD)-S, R-S eller S-S.
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TABELL

Aktivitet av forbindelser med formel V

Fl COOR
RZ-S-CHZ-CH-EIJ-'
6}
v
R R1 R2 Diastereoisomer Mo{ggokons.
C,H H CH.CO- —— 3,8 x 107°
255 3 '
H H H -— 2,1 x 1078
H H CH,CO- -— 4,5 x 1077
C,Hg CH,  CH,CO- - 6,7 x 10::
H CH3 H —-——— 1,6 x 10
H CH,  CH,CO- A 1,6 x 1077
H CH, CH,CO- dal1,B ,1x 1078
H CH,, H ai,a 7,0 x 1072
H CH, CHJCH,CO  dl,A 5,2 x 1070
H CH; (CH4)COO d1,A 1,7 x 10”7
H cm, Pho a1,a 9,6 x 10"
H H (CHy) 4,CCO ai 5,8 x 1078
H H  CH,CO 1 4,8 x 107
H i 1 6,4 x 1072
H cH, H 1,A 5,2 x 1072
H CH;  Phco 1,A 5,4 x 107/
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IC50 er den molare konsentrasjon av forbindelse
som inhiberer 50% av omdannelsen av angiotensin I og II.
Forbindelsene kan benyttes til & redusere blod-
trykket 1 form av tabletter, kapsler eller eliksirer for
oral administrasjon eller i sterile lg¢sninger eller sus-
pensjoner for parenteral administrasjon. Ca. 10 til 500 mg
av en forbindelse eller blanding av forbindelser med
formel I eller II eller et farmasgytisk godtagbart salt
derav blir tilberedt med et farmasgytisk godtagbart
vehikkel eller en barer som kan inneholde inerte form-
givningsmidler, bindemidler, konserveringsmidler, stab-
ilisatorer, aromastoffer, etc., 1 samsvar med godtatt farma-
sgytisk praksis. Mengden av aktiv substans 1 disse blandinger
eller preparater er slik at en egnet dose i det omride
som er angitt, blir oppnédd.

Oppfinnelsen blir belyst med de fglgende eksenpler.

EKSEMPEL 1
Btyl-(2a, 3aB, 7aBl—oktahydro—1—[3-(acetyltio)-proganoyl]-
1H-indol~-2-karboksylat.

En 1l¢sning av 4,2 g (0,025 mol) med 3=~ (acetyltio) -
propanoyl-klorid i 10 ml diklormetan blir i lgpet av en
periode pd 20 minutter satt til en r¢rt blanding av 4,9 ¢
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(0,025 mol) med racemisk etyl-(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-lH-
indol-2-karboksylat og 4,0 g natriumbikarbonat i 40 ml

vann og 90 ml diklormetan ved 5 til 10°C under avkjgling.
Etter 40 minuttexr blir de to fasene separert og den vandige
fase blir ekstrahert med 50 ml diklormetan. De kombinerte
organiske ekstrakter blir wvasket, fgrst med fortynnet svovel-
syre (0,01 N), s4 med natriumbikarbonat (0,01 N) og til-

sist med vann. Det organiske sjikt blir separert og t¢rket
over natriumsulfat. L¢sningsmidlet blir fjernet i vakuum,

og dette gir 5,8 g med produkt som en viskg¢s fargelgs vaske,

k.p. 245-247°C (753 mm). Infrared (£ilm): 1745 (ester C=0),
1690 (S-acetyl C=0), 1643 cm ' (amid C=0). Tlc (2:1
acetonitril-metanol/sio2 enkel flekk, Re 0,3.

Anal. Beregnet for C16H25N04S:
c,58,70; H,7,70; N,4,28.

Funnet: C,58,17; H,7,69; N,4,00.

Etyl-(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-lH-indol-2-karboksylatet
anvendt sam utgangsmateriale i eksempel 1, blir fremstilt
ved den fplgende prosess. En lgsning av 100 g (0,53 mol)
etyl-indol.-2-karboksylat i 1000 ml absolutt etanol (4,0 g;
10%) ved anvendelse av et Paar hydrogeneringsapparat inn-
til opptaket av hydrogen opphgrer (22,3 timer). Katalysa-
toren blir fjernet ved filtrering, og filtratet blir inn-
dampet i vakuum. Den sirupaktige rest blir opple¢st i is~
vann og lgsningen blir ngytralisert, forst med kalsium-
karbonat, og blir s3 gjort basisk med kaliumbikarbonet.
Den oljeaktige utfelning blir ekstrahert med 300 ml dietyleter,
og det vandige sjikt blir ekstrahert med ytterligere 300
ml dietyleter. De kombinerte eter-ekstrakter blir vasket
med mettet vandig natriumklorid-l¢sning, térket over
natriumsulfat og inndampet i vakuum, og dette gir 78,5 g
med etyl-(2a} 3aB, 7af)-oktahydro-lH-indol-2-karboksylat
som en nesten fargelgs olje med hgy renhet. Det opprinnelige
vandige sjikt blir mettet med fast natriumklorid og ekstra-
hert to ganger med 150 ml etylacetat. De kombinerte
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ekstrakter blir vasket med en liten mengde vann, tgrket over
natriumsulfat og inndampet i wvakuum, og dette gir ytter-
ligere 6,5 g med produkt, Infrargd (film): 3450, 3300 (NH),
1732 cm"l (ester C=0), ngs= 1,4767. Dette materiale er
tilstrekkelig rent til & anvendes direkte i eksemplet oven-

for.

EKSEMPEL 2
(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-1l-(3-merkaptopropanoyl)-1lH-indol-
2-karboksylsyre.

En suspensjon av 2,0 g etyl-(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-
1~-[3~(acetyltio)-propanoyll-1H-indol-2-karboksylat i 10 ml
med 10%-ig vandig natriumhydroksyd hensettes natten
over ved romtemperatur under nitrogen, Den resulterende
l¢shing gjdres sur ved tilsetning av iseddik inntil pH 6,0.
Den resulterende gummiaktige utfelning ekstraheres to ganger
med 100 ml dietyleter. De kombinerte eter-ekstrakter
vaskes med mettet natriumklorid-lgsning, t¢rkes over
natriumsulfat og inndampes under nitrogen, Findeling av resi-
duet med varm acetonitril og avkjgling gir 1,6 g med
produkt; sm.p. 143-144°%. En meget ren pr¢gve oppnds ved
omkrystallisering fra acetonitril;

sm.p. 145-146°C. Infrargd (KBr): 2615 (SH); 1735 (COOH);
1597 cm” 1 (amid ¢=0).

Anal. Beregnet for C12319N03S:
Cc,56,02; H,7,44; N,5,44.
Funnet: C,56,33; H,7,46; N,5,43.

EKSEMPEL 3
(2a, 3aB, 7ap)-oktahydro-l-[3-(acetylio)propanoyl}]-1H-
indol-2-karboksylsyre.

(a) 3-(acetyltio)propanoyl-klorid (4,2 g; 0,025 mol)
settes dr&pevis ved -5 til 0°C til en krafig r¢rt l¢sning
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av 4,2 g (0,025 mol) med (2a, 3aB, 7aB)-~-oktahydro~lH-
indol-2-karboksylsyre og 6,0 g kaliumbikarbonat 1 30 ml
vann. Den resulterende l¢sning rgres i ytterligere 45
minutter ved 0°C og sd& tilsettes 2N svovelsyre inntil pH
3,5. Det oljeaktige produkt opplgses i 150 ml dietyleter,
og det vandige sjlkt ekstraheres med ytterligere 150 ml
eter. De kombinerte eter-ekstrakter vaskes med mettet
nattiumklorid—1¢sniqg, tgrkes over natriumsulfat og
konsentreres til ca. 40 ml, hvilket ved avkjgling gir 2,4 g
med hvite krystaller med he¢y renhet; sm.p. 103-104°c.
Konsentrering av filtratet fulgt av fortynning med

varm isopropyleter gir ytterligere 2,9 g med produkt;
Sm.p. 103-104°c. Omkrystallisering fra etylacetat gir en
alternativ krystallinsk form,

sm.p. 131-133°C. Infrargd (KBr): 1742 (COZH); 1689 (S~acetyl
C=0); 1648, 1592 cm ' (amid C=0).

Anal. Beregnet for C14H21NO4S:
c,56,17; H,7,07; N,4,68.
Funnet: C,56,41; H,6,%94; N,4,60.

(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-lH-indol-2-karboksylsyre-
utgangsmaterialet kan framstilles ved hydrolyse av etylesteren
fremstilt som beskrevet i eksempel 1. S3ledes blir en lgs-
ning av 2,0 g{0,01l mol) med etyl-(2a, 3ap, 7ag)-oktahydro
-1lHlindol=-2-karboksylat i 25 ml med 15%-1g9 saltsyre opp—-
varmet ved tilbakelgp i1 4 timer og si inndampet til tgrrhet
i vakuum. Det hvite residuum blir omkrystallisert fra
acetonitril-etylacetat (3:1), og dette gir 1,7 g med
analytisk rent produkt som hydroklorid-salt; sm.p. 186~
187OC (spalt.). Konsentrering av filtratet til lavt volum
og avkjgling gir ytterligere 0,2 g med produkt; ém.p.
184-186°C.

Den fri syre blir oppniddd ved opplgsning av 1,2 g
av hydroklorid-saltet i1 10 ml vann og tilsetning av 2N
natriumhydroksyd-1l¢sning inntil pH er 6,5. Den resulter-
ende l¢sning blir inndampet til tgrrhet under redusert trykk




156609

13

p& en roterende fordamper med en bad-tamperetur pa 35%.
Residuet blir tilbakelgpsbehandlet med 50 ml acetonitril
og filtrert mens det er varmt. Le¢sningen blir konsentrert
til ca. 10 ml og avkjglt, og dette gir 0,5 g; sm.p. 239~
240°¢ (spaltn.). Tlc (MeOH-CH,CN/S10,) gir en enkelt
flekk: Re 0,4.

Anal. Beregnet for C9H15N02:
c,63,88; H,8,94; N,8,28.

Funnet: C,64,13; H,8,83; N,8,17.

(b) (2a, 3ap, 7ag)-oktahydro-l-{3-(acetyltio)-
propanoyl]~l1H~-indol-2-karboksylsyre kan ogsd fremstilles
p& fplgende mite. En blanding av (2q, 3ag, 7ap)-oktahydro-
1H-indol-2-karboksylsyre (3,0 g 0,0177 mol), heksame-
tyldisilazan (3,0 g, 0,0186 mol) og en drdpe klortrime-
tylsilan 1 10 ml acetonitril blir oppvarmet ved til-
bakelgp i 3 timer. Den resulterende lgsning blir avkjglt
i et isbad og en lgsning av 2,9 g (0,0177 mol) 3-(acetyl-
tio)-propanoyl-klorid i 5 ml acetonitril blir dipevis til-

satt. Et volum p& 15 ml med acetonitril og flyktige
stoffer blir avdestillert ved atmosfaretrykk. Lgsningen
blir avkjglt og 0,35 ml vann blir tilsatt, og blandingen
blir oppvarmet ved tilbakeldp i 5 minutter. L¢sningen blir
avkjslt og filtrert og s& konsentrert under redusert trykk
for 4 fjerne det gjenvarende lgsningsmiddel, og dette

glr en olje som blir fast ved henstand. Rediduet blir
opplgst 1 60 ml kokende etylacetat. L¢sningen blir fil-

trert og avkjglt, og dette gir 3,0 g med produkt, sm.p.
131-133%. :

EKSEMPEL 4
Etyl-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-l-[3-({acetyltio)-2-metyl-
propanoyl ]-1H~-indol-2-karboksylat.

Ved anvendelse av fremgangsmiten beskrevet i eksempel
1, blir det fremstilt etyl-(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro~1-[3-
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(acetyltio)-2-metylpropanoyl ]-1H-indol-2~karboksylat fra
etyl-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-1H-indol-2-karboksylat og

3~ ({acetyltio)~2-metylpropanoyl~klorid. Produktet er en
viskgs olje k.p. 261,6°C (748 mmHg). Infrargd (film), 1742
(ester C=0), 1690 (S—acetyl C=0), 1640 cm-l {amid C=0).
Tlc (acetonitril/ Sioz)enkel flekk, Rf 0,6.

Anal. Beregnet for C17H27N04S:
¢, 59,81; H, 7,97; N, 4,10.

Funnet: C, 59,55;H, 7,86; N, 4,04.

EKSEMPEL S5A
(20, 3ap, 7ap)-oktahvdro-l-J[3-(acetyltio)-2-metyl-
propanovl] -1H-indol-2-karboksylsyre, diastereomer A.

En l¢sning av 2,05 g (0,01 mol) med (2a, 3ag, 7ag)-
oktahydro-1H-indol-2-karboksylsyre~hydroklorid i 15 ml
vannfritt pyridin blir rgrt ved 0°C mens 1,81 g (0,01 mol)
3-(acetyltio)~2-metylpropanoyl~klorid blir tilsatt d:épe-
vis i 1¢gpet av 10 minutter. Det blir fortsatt med r¢ring
i 2 timer, og sid blir l¢sningen justert til pH 3,5 med
sakte tilsetning av 15%-1g svovelsyre. Den resulterende
utfelning blir opplgst 1 100ml dietyleter, og den vandige
fase blir ekstrahert med ytterligere 100 ml eter. De
kombinerte eterekstrakter blir vasket med mettet natrium-
klorid-1l¢sning, t¢rket over natriumsulfat og s& konsentrert
til 15 ml. Etter henstand natten over, blir det oppnddd
1,4 g med hvite krystaller ved filtrering; sm.p. 165-7°C.
Omkrystallisering fra cykloheksan-etylacetat (l:1) gir
0,9 g med meget ren diastereomer A; sm.p. 168,5-170°C.
Infrargd (KBr): 1742 (COOH), 1689 (S—-acetyl C=0), 1648,
1592 e} (amid C=0).

Anal. Beregnet for 015H23N04S:

c, 57,49 H, 7,40; N, 4,47.
Funnet: ¢,57,33; H, 7,153 N, 4,36.
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EKSEMPEL 5B
(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-l-[3-(acetyltio)=2-metyl-
propanoyll-1H-indol-2-karboksylsyre, diastereomer B.

Etter at diastereomer A er oppnddd ved filtrering,
som angitt i eksempel 5A, blir 20 ml isopropyleter satt
til det opprinnelige filtrat og l@gsningen blir konsen-
trert til 15 ml. Ved henstand oppnds 0,7 g ytterligere
med produkt; sm.p. 135-7°C. Gjentatt fraksjonert krystall-
isering alternerende fra heksan og etylacetat gir en ren
pr¢gve av diastereomer B, som et hvitt fast stoff; sm.p.
151,5-153,5°C.

EKSEMPEL 6A
(2a, 3a g 7aB)-oktahydro-1l-(3-merkapto-2-metylpropanoyl)-
lH-indol-2-karboksylsyre, dlasterecomer A.

(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro~1-[3-({acetyltio)-2-metyl-
propanoyll-1H-indol-2-karboksylsyre (diastereomer a), 1,0 g,
blir ved romtemperatur opplgst under nitrogen i 5N ammoniakk
i metanol. Dette blir re¢rt 1 2,5 timer og si blir 1l¢sn-
ingsmidlet fjernet ved redusert trykk. Residuet blir tatt
opp i vann, surgjort med 10%—-ig kaliumbisulfat- lg¢gsning
og ekstrahert inn i etylacetat. T¢rking (magnesiumsulfat)
og konsentrering av det organiske sjikt gir diastereomer
A som det ¢nskede produkt, hvilket blir renset ved krystall-
isering fra etylacetat. Den rene A-isomer har sm.p. 155-
156°c.

EKSEMPEL 6B ,
(2a, 3apg, 7ag)-oktahydro-1l-(3-merkapto-2~-metylpropanoyl)-

l1H-indol-2-karboksyvlsyre, dliastereomer B.

Anvendelse av fremgangsmdten angitt 1 eksempel 5B
gir diastereomer B av (2¢, 3ag, 7ag)-oktahydro-l-(3-merkapto-
2-metylpropanoyl) -1H-indol-2-karboksylsyre som et hvitt
fast stoff, sm.p. 141-142°cC.
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SALTER

NATRIUM
(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-1l-{(3-merkapto-2-metylpro-
panoyl)-1lH=-indol-2-karboksylsyre (5 mg) blir opplgst i en
lgsning av vann (2,5 ml) og en ekvivalent mengde med 1N
natriumhydroksyd. I¢sningen blir frysetgrket for & opp-
nd natriumsaltet.

MAGNESTUM
(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-1l-(3-merkapto—-2-metylpro-
panoyl)-lﬁ-indol-2—karboksylsyre (5 mg), magnesiumoksyd
(49,5 mg) og vann (10 ml) blir r¢rt med svak oppvarming
inntil fullstendiq oppl#sning er oppnidd. Lgsnings-
midlet blir s& fjernet ved frysetdrking, og dette gir
magnesiumsaltet.

KALSTUM
(2a, 3ap, 7aB)-oktahydro-1l-(3-merkapto-2-metylpro-
panoyl)-1H-indol-2~karboksylsyre (5 mg) blir opplgst i en
blanding av kalsiumhydroksyd (91 mg) og vann (10 ml), og

lg¢sningen blir frysetwrket for & oppnd kalsiumsaltet.

KALIUM
(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-l-(3-merkapto-2-metylpro-
panoyl)-1H~indol-2-karboksylsyre (5 mg) blir opple¢st 1 en
blanding av en ekvivalent mengde med kaliumbikarbonat og
vann (10 ml), og blir frysetgrket, og dette gir kalium-
saltet.

EKSEMPEL 7
(1)-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-1-[3-(acetyltio)-propanoyl}]
-1H~indol-2-karboksylsvre.

Ved & fg¢lge den alternative fremgangsmite angitt i
eksempel 3, blir (1l)-(2a, 3ag, 7 —-ocktahydro-lH-indol-2-
karboksylsyre omdannet til (1)-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-~
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~1-{3-(acetyltio)propanoyl]~1H~indol-2-karboksylsyre som
har sm.p. 110-112°C, [a]g3 = -51,0° (C=1, metanol). Opp-
spaltingen av aminosyren er beskrevet nedenfor i eksem-
pel 15 under overskriften "Spalting av oktahydro-lH-indol
-2-karboksylsyre".

EKSEMPEL 8
(1)-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-1l-(3-merkaptopropanoyl)-1H-
indol-2-karboksylsyre.

Ved & fglge fremgangsmdten angitt i eksempel 6,
blir (1)-(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-l-[3-(acetyltio)pro-
panoyli-lH-indol-2-karboksylsyre omdannet til (1)-(2a, 3aB,
7ap)-oktahydro-1-(3-merkaptopropanoyl)-1H-indol-2- kar-
boksylsyre som har sm.p. 168,5-170°C, [a]D23 = -68,5°

(C=1, metanol).

EKSEMPEL 9
(2a, 3aBp, 7ap)-oktahydro-l-[3-(2,2-dimetylpropanoyltio)-
2=-metylpropanoyl ]-1lH~-indol-2-karboksylsyre.

En blanding av 2,44 g med 2,2-dimetylpropansyre, 1,1'-
karbonyldiimidazol og 50 ml t¢rt dimetylformamid blir frem-
stilt og rgrt £ 1 time ved romtemperatur inntil utviklingen
av gass opphérer. En l¢gsning av racemisk : (20,3aB, 7aB)-
oktahydro-1-(3-merkapto-2-metylpropanoyl)-l1H~indol-2-
karboksylsyre (diastereomer A) og 2,05 g trietylamin 1 20
ml dimetylformamid blir s& tilsatt og denne blanding blir
rert 1 18 timer ved 25°c. Igsningsmidlet blir fjernet ved
redusert trykk og residuet blir behandlet med vann, surgjort
med fortynnet saltsyre og ekstrahert med etylacetat. Det
organiske sjikt blir vasket med en mettet natriumklorid-
1¢sning, tgrket (magnesiumsulfat) og konsentrert til terr-
het, og dette gir det gnskede produkt. Dette blir renset
ved omkrystallisering fra etylacetat, og har sm.p. 134-136°C.
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EKSEMPEL 10 _
(2a, 3ap, 7ap)=-oktahydro-l-[3-(benzoyltio)-2-metylpropanovyl]
-1H-indol-2-karboksylsyre (diastereomer A} t—butylamin-
salt.

Ved & fglge fremgangsmdten fra eksempel 9, men
anvende benzosyre istedet for 2,2-dimetylpropansyre, opp-
nds racemisk (2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-1l-[3-(benzoyltio)
~2-metylpropanoyl]-~l1H-indol-2-karboksylsyre (diastereomer A)
som en olje. Denne blir renset ved fremstilling av et
salt med t-butylamin hvilket etter omkrystallisering fra
acetonitril har sm.p. 164-166°C {spalt.).

EKSEMPEL 11
(1)-(2a, 3aB, 7aB)—oktahydro-1—[3-(benzqy1tio)-2—mety1pro-
panoyl]-1H-indol-2-karboksylsyre (diastereomer A).

En l¢sning av 1,8 g (1)-(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-lH-
indol-2-karboksylsyre og 2,5 g pyridin i 20 ml tetrahydro-
furan blir avkjglt til 0-5°C og behandlet dripevis med
(1) -3~ (benzoyltio)~2-metylpropionyl~klorid. Blandingen
blir rgrt i 2 timer ved 0-5°C og s& konsentrert for &
fjerne lgsningsmidlet. Residuet blir behandlet med vann,
surgjort med 6 N svovelsyre og ekstrahert med etylacetat.
Det organiske sjikt blir vasket med en mettet natriumklorid-
lpsning, tdrket (magnesiumsulfat) og konsentrert til te¢rr-
het. Residuet, som delvis krystalliserer, blir finfordelt
med etylacetat og filltrert for & separere det ¢#nskede
produkt. Dette blir renset ved omkrystallisering fra etyl-
acetat og har sm.p. 184,5-185,5°C [a]25 = -135,6° (C=-,
metanol).

EKSEMPEL 12
(1)=-(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-l-(3-merkapto-2-metylpropanovyl)
-1H-2-karboksylsyre (diastereomer A), dicykloheksylamin-
salt.
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Ved 38 fglge fremgangsmdten fra eksempel 6, men an-
vende (1)-(2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-1-[3~-(benzoyltio)=-2-
metylpropanoyl]-1H~-2-karboksylsyre (diastereomer A) 1
stedet for (2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-1-[3-(acetyltio)-2-
metylpropanoyll-1H~indol~2~karboksylsyre, oppnds (1)-(2qa,
3ap, 7aB)-oktahydro-l-(3-merkapto-2-metylpropanoyl)-1H-2-
karboksylsyre. Dette materiale blir renset som dicyklo-
heksylamin-saltet; sm.p. 145-148°C, [a]%3 =—53,5o
{(C=1, metanol).

EKSEMPEL 13
(2a, 3ap, 7ap)-oktahydro-~1l-[3-(propanoyltio)-2-metylpro~
panoyl]-lH~indol-2-karboksylsyre {diastereomer Aa).

Ved & fgplge fremgangsmidten fra eksempel 9, og an-
vende propionsyre i stedet for 2,2-dimetylpropansyre, kan
man oppnd (2a, 3aB, 7aB)-oktahydro-l-[3-{(propanoyltio)-2-
metylpropanoyl}ln-indol—2-karboksylsyre (diastereomer A),
Den har sm.p. 170-172°C etter omkrystallisering fra aceto-
nitril.

Sgalfing av oktahydro-lH-indol-2-karboksylsyre.

En lg¢sning av 20,0 g racemisk (2a, 3apg, 7ap)-okta-
hydro-1H-indol-2-karboksylsyre i 200 ml vann blir avkjglt
i et isbad og behandlet drdpevis 1 1 1/2 time samtidig
men separat med 14,4 ml benzoylklorid og 120 ml med 2 N
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natriumhydroksyd-l¢sning, idet pH holdes mellom 6 og 8,
Lgsningen blir rgrt i ytterligere 30 minutter og pH blir
justert til 1,8 med 1 N saltsyre. Racemisk N~benzoyl-(2a,
3aB, 7ap)-oktahydro-lH-indol-2-karboksylsyre utfelles og
oppsamles ved flltrering. Omkrystallisering fra vandig
etanol gir rent produkt, sm.p. 191-193°.

Denne forbindelse, 87,75 g, blir satt til en
1gsning av 38,9 g av (l)-a- fenyletylamin i 700 ml metanol
for 4 danne en lgsning. Denne blir fortynnet med 1250 ml
etylacetat og blir tilsatt en krystall, som frg, av det
spaltede salt. Blandingen béegynner & utfelle det ¢nskede
salt. Etter henstand i 18 timer ved 5°C, har salter; opp-
samlet ved filtrering, et sm.p. p& 212-215% (spalt.) og
[01%3 = -49,4° {(C=1, metanol). Omkrystallisering fra en
2:1-blanding av etylacetat og metanol gir samme sm.p. og
dreining. .

Det venstredreiende salt, 48,2 g, blir suspendert

i en blanding av 884 ml vann og 353 ml metanol og surgjort
med fortynnet saltsyre til pH 2. Etter 15 minutter opp-
lgses det opprinnelige faste stoff og et nytt fast stoff
skilles ut. Vann, 430 ml, blir tilsatt og {l1)-N-benzoyl-
(2@, 3a8, 7aB)-oktahydro-lH-indol-2-karboksylsyren blir
oppsamlet ved filtrering, sm.p. 169-171°%C [a]%S = -51,4°
(C=1, metanol).

En suspensjon av (l)-benzoatet i 200 ml 6 N salt-
syre blir oppvarmet ved tilbakelgp 1 4 timer. Den resul-
terende l¢gsning blir fortynnet med 100 ml vann og avkijglt.
Filtrering fjerner utfelt benzosyre. Filtratet blir ekstra-
hert med kloroform og pH i det vandige sjikt blir justert
til 6,5 med fortynnet natriumhydroksyd~lgsning. Konsen-
trering av dette til t¢rrhet gir et fast stoff som blir
malt og ekstrahert med vannfri etanol. Konsentrering av
etanolekstraktet gir (1) -(24, 3ap, 7ap)-oktahydro~l1H~
indol=~-2-karboksylsyre som kan renses ved & fgre den gjennom
en lonebytter-harpiks 1 den sure form og eluere med 2N
ammoniumhydroksyd, lsolere det faste stoff og omkrys-
tallisere dette fra vannfri etanol. Den rene (l)=-amino-
syre har sm.p. 265-266°C (spalt.), [a]35 = -48,5° (c=1,
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Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av en terapeutisk
aktiv substituert oktahydro-l1-(w-merkaptoalkanoyl)-1-indol-2-
karboksylsyreforbindelse med formelen

Rl COOR

RZ-S—(CHZ)H—CH—ﬁ-N

0]

hvor R er hydrogen eller lavere alkyl; Ri1 er hydrogen, lavere

alkyl eller benzyl; Rz er hydrogen eller Ra-g- hvor Rs er lavere
alkyl, eller fenyl; og n er 0 eller 1; hvorved lavere alkyl
inkluderer lineare eller forgrenede grupper inneholdende 1 til 4
karbonatomer, karboksylgruppen i 2-stilling har cis-konfigurasjon
i forhold til cykloheksanringen, stereoisomere former av mer-
kaptoalkanoylgruppen og blandinger derav, og farmasegytisk
godtagbare salter av forbindelsene na&r R er hydrogen,
karakterisert ved 4 acylere en etyl- eller
trimetylsilylester eller et tertiart amin- eller alkalimetallsalt
av oktahydro-1H-indol-2-karboksylsyre med et syrehalogenid med
formelen
Ri
Ra—é-S(CHz)n-éH-ﬁ-X

hvor Ri, Ra og n er som ovenfor definerf og X er klor eller brom,
og hydrolysere med base for 4 oppnd forbindelser i henhold til
krav 1 hvor R og Rz er hydrogen, og eventuelt skille stereoisom-
ere blandinger i de enkelte isomere pad kjent mite.

2. Fremgangsmidte i henhold til krav 1,
karakterisert ved at man fremstiller okta-
hydro—-1-[3-(acetyltio)~-2-metylpropanoyl] -1H-indol-2-karboksylsyre
og farmasgytisk godtagbare basiske salter derav.

3. Fremgangsmate i henhold til krav 1,
karakterisert ved at man fremstiller (2a, 3aB,

7aB)-oktahydro-1-(3-merkapto-2-metylpropanoyl)-1H-indol-2-
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karboksylsyre, sarlig i diastereomer A, og de farmasgytisk
godtagbare basiske salter derav.

4. Fremgangsmate i henhold til krav 3,
karakterisert ved at man fremstiller (1)-(2a,
3aB, 7ap)-oktahydro-1-(3-merkapto-2-metylpropanyl)-1H-indol-2-
karboksylsyre, diastereomer A, og de farmasgytisk godtagbare

basiske salter derav.

5. Fremgangsmiate i henhold til krav 1,
karakterisert vead at man fremstiller okta-
hydro-1-(3-merkaptopropanoyl) -1H-indol--2-karboksylsyre og
farmasgytisk godtagbare basiske salter derav.

6. Fremgangsmate i henhold til krav 1,
karakterisert ved at man fremstiller okta-
hydro-1-[3-(acetyltio)-propanoyl]l -1H-indol-2-karboksylsyre og de
farmasgytisk godtagbare basiske salter derav. ‘
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