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(54) Analogifremgangsméde til fremstilling af 2-carboxy-perhydroindolderivater
hvor Rh er hydrogen, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonato-
m;r eller en cycloalkylgruppé med 3 til 6 cardonstomer,
R

en cycloalkylgruppe med 3 til 6 carbonstomer eller en

er hydrogen, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer,

(56) Fremdragne publikationer

alkoxycarbonylgruppe, Y er svovl eller > N - Q, hvor Q er

hydrogen eller en acetyl- eller benzyloxycarbonylgruppe,

p er 1 eller 2 og q er 0 eller !, i deres racemiske
form eller som optisk isomere, eller salte deraf med en
uorganisk eller organisk base eller deres additionssalte
. med en uorganisk eller organisk syre, fremstilles ved, at
(57) Sammendrag' en alkylester at?gzabicycloalkundzca;boxylsyre underk;stes
en reduktiv alkylering.
Forbindelserne I hemmer omdannelsen af detdecapeptide an-
giotensin I til det octapeptide angiotensin II og kan der-
for anvendeis til nedssttelse af arteriel hypertension.

4343-81

Substituerede iminodicarboxylsyrer med formlen I

CO0H

N
”~
Z)n

N

CH 3

co ~ CH - (cnz)q - Ni-CH~R

g 00r®

hvor ring A er mettet og n=0 eller 1, eller ring A er en
benzenring og n=1, R1 er en alkylgruppe med 1 til 4 cardon-
atomer, som kan indeholde er aminogruppe, R® er hydrogen
eller en alkylgruppe med fra 1 til Y carbonatomer, 33 er

en lige eller forgrenet alkylgruppe, en mono- eller dicyclo-~
alkylalkyl-eller -phenylalkylgruppe med indtil 9 carbonato-
mer, eller en substitueret aslkylgruppe med formlen:

- (CH2)P -Y - cg - &S
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstilling af
hidtil ukendte 2-carboxy-perhydroindolderivater med den i kra-
vets indledning angivne formel I eller salte deraf med en uor-
ganisk eller organisk base eller additionssalte deraf med en
uorganisk eller organisk syre, og fremgangsmaden er ejendomme-

1ig ved det i kravets kendetegnende del angivne.

Opfindelsen angdr saledes fremstilling af forbindelser med den

almene formel I

CO -« CX - NH - CH -« R

]

R, CooR,

hvor

Rq1 betegner en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, som Kkan
bare en aminogruppe,

Ro betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 4
carbonatomer,

Ry betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe, en moho-
eller di-cykloalkylalkyl- eller -phenylalkylgruppe med ikke
mere end ialt 9 carbonatomer, eller en substitueret alkylgrup-

pe med formlen:

- (CHZ)p - Y - ?H - Rg
Ra
hvor

Ry er H, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer eller en cyk-

loalkylgruppe med 3 til 6 carbonatomer,
Rg er H, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, éen cykloal-

kylgruppe med 3 til 6 carbonatomer eller en alkoxycarbonyl-

gruppe,
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Y er S eller N - Q, hvor Q er H eller benzyloxycarbonyl, og

/
per 1l eliler 2

i deres racemiske form eller som optiske isomerer, eller sal-
tene deraf med en uorganisk eller organisk base eller deres

additionssalte med en uorganisk eller organisk syre.

Forbindelserne fremstillede efter fremgangsmaden ifolge opfin-
delsen indeholder mindst en carboxygruppe: to i det tilfalde,
hvor Ro er hydrogen; og mindst en saltdannende aminogruppe: to
nar Y = NH eller Ry = NHjalk.

Forbindelserne med formlen I indeholder mindst 3 asymmetriske
carbonatomer. Afhangigt af substituenternes stilling og af
hydrogeneringsgraden er der fra 3 til 6 asymmetricentre. De
racemiske forbindelser kan opdeles i deres diastereoisomere
eller epimere blandinger eller opspaltes i deres enantiomere
pa kendt made. Fremstilling af de forskellige isomerer udggr
en del af opfindelsen, hvilket fremstilling af racemiske for-

bindelser ogsa ggr.

Iser er de foretrukne forbindelser, der kan fremstilles ved
fremgangsmaden ifelge opfindelsen, sadanne svarende til form-
len I, hvor R3 er en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med
3 ti1 8 carbonatomer, en cykloalkylalkylgruppe med 4 til 8
carbonatomer eller en substitueret alkylgruppe -CH2-S-CHRyRs5,
hvor Rg er hydrogen eller en alkylgruppe og Rg er en alkoxy-
carbonylgruppe, hvor alkyl- og alkoxygrupperne har fra 1 til 4

carbonatomer. Desuden kan Ry hensigtsmassigt vare en methyl-

gruppe.

Forbindelserne fremstillede efter fremgangsmadden ifslge opfin-
delsen og ogsad saltene deraf har vardifulde farmakologiske
egenskaber. Nanvlig har de en hammende virkning pa visse en-
zymer, s&som carboxypolypeptidaser, encephalinaser eller kini-
nase II. De hazmmer navnlig omdannelsen af decapeptidet angio-
tensin I til octapeptidet angiotensin II, som er ansvarlig for
visse tilfalde af arteriel hypertension ved at indvirke pa

omdannelsesenzymet.
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Den terapeutiske brug af disse forbindelser gor det saledes
muligt at reducere eller endog eliminere aktiviteten af disse
enzymer, der er ansvarlige for hypertension eller hjerteinsuf-
ficiens. Virkningen pa kininase II resulterer i en forggelse

af det cirkulerende bradykinin og ogs& i en reduktion af det

arterielle tryk.

Den nyttige dosering kan variere starkt afhangig af patientens
alder og vagt, symptomernes alvor og administreringsmaden.
oral indgift foretrazkkes, men intravengs indgift er ogs& vel-
egnet til behandling af hypertension. Enhedsdosen vil i gene-

relle vendinger fortrinsvis ligge i omrédet mellem 5 og 100

mg.

Forbindelserne med formlen II i krav 1 er beskrevet i eller
kan fremstilles som beskrevet i europaisk patentanseghing be-
kendtgjort under nr. 0031741. Den reduktive alkylering fore-
gar som beskrevet af R. F. Borch, M. D. Bernstein og H. Dupont
Durst, Jacs. 93, 2897 (1971). Fremgangsmaden udfgres fortrins-
vis 1 et alkoholisk medium og under tilstedevarelse af et neu-
tralt dehydrerende middel og et organisk eller uorganisk cyan-

borhydrid.

Fremgangsmaden ifolge opfindelsen vil blive narmere beskrevet

i de efterfelgende eksempler.

Eksempel 1

1-{(S)-N-[(1RS)-1-carboxyethyl]l-alanyl}-2-carboxyperhydroindol

(2RS)-2-carboxyindolin.

31,5 g af dette indolin (86%) fremstilles ved forsabning i 250
ml normal natriumhydroxidoplssning og 150 ml ethanol i 18
timer ved stuetemperatur af 43 g (0,224 mol) af den tilsvaren-
de ethylester, der er fremstillet som beskrevet af E. J. Corey
og medarbejdere (J. Amer. Chem. Soc. 1970 92, side 2476).
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Den vandige alkoholiske oplegsning koncentreres til halvdelen,
neutraliseres med 25 ml1 10N saltsyre, hvorefter det dannede

bundfald filtreres fra, vaskes med vand og tgrres.

Den ra syre renses ved passage gennem en ijonvekslerharpiksko-
lonne (Dowex 50 W x 8 H*) og udvaskes med en 2N vandig ammo-
niakoplgsning. Det fremstillede ammoniumsalt oplgses i en mi-
nimumsmengde vand og syren udfzldes med den teoretiske mzngde

HC1. Den torres, vaskes med vand og luftterres.

Analyse (af ammoniumsaltet ) CgHi2N202

C% H% N%
Beregnet: 59,99 6,71 15,54
Fundet: 60,22 6,71 15,06

59,93 6,71 15,29

(2S)-2-carboxyindolin.

60,5 g (0,37 mol) dl-2-carboxyindolin, der er fremstillet i
trin A, sattes til en oplesning af 44,9 g (0,37 mol) (+)-a-me-
thylbenzylamin i 400 m1 vandfrit ethanol. Det fremkomne bund-
fald filtreres fra og oplegses i 350 ml1 vandfri isopropanol un-
der tilbagesvaling. Efter afkeling filtreres suspensionen, og

bundfaldet vaskes med 1idt isopropanol og tgrres.

vagten af det fremstillede (1)-2-carboxyindolin, (+)-a-methyl-

benzylaminsalt er 29,8 d.
agl = 5,3° (C = 1% ethanol)

(28)-2~-carboxyindolinen fremstilles i et teoretisk udbytte ved
at oplese 10 g af det foran anferte salt (0,029 mol) i 50 ml

vand og syrne det med 29 ml normal saltsyre.

Bundfaldet filtreres fra, vaskes med vand, destilleres og ter-
res. Optisk renhed: 96% (VPC efter omdannelse til (~)-camphan-

syreamid.
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(2R)-2-carboxyindolinen blev fremstillet efter den samme
fremgangsmade, idet man gik ud fra (RS)-carboxyindolin og (-)-

a-methylbenzylamin.

De absolutte konfigurationer af (S)- og (R)- syrerne blev be-

stemt p& folgende made:

Analytiske mangder (ca. 0,5 g) af hver af syrerne blev omdan-
nede til ethylestrene ved behandling med thionylchlorid og
ethanol efter fremgangsmaden, der er beskrevet i trin C.

Estrene reduceres med lithiumaluminiumhydrid efter fremgangs-
maden beskrevet af E. J. Corey (loc.cit.) til de tilsvarende
primare alkoholer, som didentificeres ved deres rotationsevne
med alkoholerne beskrevet af E. J. Corey, hvis respektive ab-

solutte konfigurationer er kendte.

(28)-2-ethoxycarbonylperhydroindol.

11 g (1)-2-carboxyindolin, (+)-a-methylibenzylaminsalt (0,032
mol), der er fremstillet i trin B, opleses i 100 ml vand og
omdannes til den tilsvarende syre ved tilsatning af 32 ml N
HC1. Syren terres, vaskes med vand, terres i en eksikkator
over phosphoranhydrid og suspenderes i 50 ml vandfri ethanol.
Ved en temperatur p& 0 til +5°C tilsattes 3,9 ml thionylchlo-
rid i leobet af 10 min. under omrering, og omreringen fortsat-
tes i 1 time ved 25°C og derefter 1 time ved 50°C.

Blandingen henstadr natten over ved 25°C, koncentreres derefter
til1 teorhed under vakuum fra vandstrdlepumpe ved 40°C, optages

i 50 m1 vandfri benzen og filtreres.

Det fremstillede (2S)-2-ethoxycarbonylindolinhydrochlorid hy-
drogeneres oplest i 150 ml vand under tilstedevarelse af 2 g
palladiniseret tre®kul i 8 timer ved 45°C under et tryk pa 50
kg/cm2,
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Efter afkeling og frafiltrering af katalysatoren inddampes
filtratet til terhed. Den tilbageblivende rest er det @nskede
produkt i form af dets hydrochlorid.

Vegt: 6,9 g (93%)

Analyse Cq1H20C1 NO2

C% H% N% Cl%
Beregnet: 56,52 8,62 5,99 15,17
Fundet: 55,52 8,53 5,96 15,16.

(2§)—N—[(§)-t—Boc.-a1any1]-2-ethoxycarbony1perhydroindo].

En oplgsning bestdende af 3 g (0,0128 mol) (28)-2-ethoxycarbo-
nylperhydroindotlhydrochlorid, der er fremstillet i trin C, 15
ml af tert dimethylformamid (DMF) og 1,8 ml triethylamin sat-
tes til en til +5°C afkelet og omrgrt oplesning af 2,42 ¢
(06,0128 mol) 1-t-Boc.-alanin i 15 m1 DMF. Til den fremkommende
blanding s®zttes ferst en oplgsning af 1,7 g (0,0128 mol) N-hy-
droxybenztriazol i 20 ml1 DMF, derefter en oplesning af 2,64 ¢
(0,0128 mo1) dicyklohexylcarbodiimid i 15 m1 ter chlorform.

Efter 65 timers omrgring ved 25°C filtreres det dannede dicyk-
lohexylurinstof fra og vaskes med ethylacetat. De samlede fil-
trater vaskes forst med 80 ml af en mattet vandig oplesning af
NaCl, derefter med 2 x 40 m1 Koncentreret citronsyreoplgsning,
derefter med 2 x 40 ml1 af en mattet vandig oplesning af NaHCO3
og derefter igen med 2 x 40 ml NaCl-oplegsning.

Den organiske oplgsning terres over CaSOy4, filtreres, koncen-
treres til torhed under vakuum fra vandstrdlepumpe, hvorefter
den tilbageblivende rest optages i 100 m1 ethylacetat. Oplgs-
ningen filtreres til fjernelse af de sidste spor af dicyklohe-
xylurinstof, og filtratet, som er koncentreret til terhed, ef-
terlader en rest, som er det onskede produkt i form af en
meget viskos olie.

Vaegt: 3,8 g (81%)
Analyse CigH3z2N203
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7
C% H% N%
Beregnet: 61,93 - 8,75. 7,60
Fundet: 61,76 8,56 7,77

(2§)—N—[(§)-t-Boc-a1any1]-2—carboxyperhydroindo1.

3,6 g (0,0098 mol) ester, der er fremstillet i trin D, opleses
i 30 m1 methanol under tilstedevarelse af 11 ml af en normal

vandig natriumhydroxidoplesning.

Efter 20 timer ved 25°C bortdampes methanolen under vakuum fra
vandstralepumpe og der tilsattes 60 ml vand. Oplesningen va-
skes med 2 x 50 ml1 ethylacetat til fjernelse af uforsabet ma-
teriale, syrnes derefter med 11 ml N saltsyre. Det dannede
hvide bundfald ekstraheres med 2 x 50 m1 ethylacetat, ekstrak-
terne samles og vaskes med vand, terres over CaS0y, filtreres
og koncentreres til terhed. Den tilbageblivende rest er det
snskede produkt.

Vegt: 1,9 g (57%)

Analyse Cy7HogN20p

C% H% N%
Beregnet: 59,98 8,29 8,23
Fundet: 59,10 8,16 7,81

(2§)-1—[(§)-a1any1]-2-carboxyperhydroindo].

1,6 g (0,0047 mol) af syren, der er fremstillet i trin E, om-
rores ved en temperatur pa 0 til +5°C oplest i 10 m1 trifluor-
eddikesyre i 1 time og derefter yderligere i 15 min. ved stue-

temperatur.

Efter inddampning til terhed under vakuum fra en vingepumpe
passerer den tilbageblivende rest oplest i 15 ml vand over en

ionvekslerhaprikskolonne (Dowex W + 8 H*). Kolonnen vaskes med
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1 1 af en 2 N vandig ammoniakoplssning. Vaskevasken koncentre-
res til torhed under vakuum. Den tilbageblivende rest er det
gnskede produkt.

Vagt; 0,90 g (95%)

Analyse Cq2H2¢gN203

C% H% N%
Beregnet: 59,98 8,39 11,10
Fundet: 58,53 8,24 11,43

(2§)-1-{(§)-N-[(15§)—1-carboxyethy1]—a1any1}-2—carboxyperhy—

droindol.

0,7 g (0,00291 mol) (28)-N-[(S)-alanyl]l-2-carboxyperhydroin-

dol, der er fremstillet i trin F, og 1,67 g (0,0183 mol) py-
ruvsyre oplgses i 18 ml1 af en normal vandig natriumhydoxidop-
1osning og 40 ml1 pH 7 puffer, og den sdledes fremstillede op-
1osning underkastes reduktion med 0,400 g (0,0064 mol) natri-

umcyanborhydrid, som beskrevet i eksempel 1, trin F.

Efter behandling med koncentreret saltsyre og efter at vare
passeret over en ionvekslerharpiks (Dowex 50 H*) efterlader
den ammoniakalske vaskevaske efter inddampning til terhed 0,76
g (79%), som er det onskede produkt i form af monoammoniumsal-

tet.
Analyse Cqp5H27N305

C% H% N%
Beregnet: 54,70 8,26 12,176
Fundet: 54,10 7,78 12,77
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Eksempel 2

(28)-1-{N-[2-( (1_13§)-1—ethoxycarbony1ethy1thio)-(15§)—1-ethoxy-
carbony1ethy1]—(§)—a1any1}-2-carboxyperhydroindo].

19 (4,17 mol) (2§)-1—[(§)—a1any1]-2—carboxyperhydroindo1, der
er fremstillet, som beskrevet i eksempel 1, trin F, og 4,72 ¢
(19 mol) ethy1-[(15§)-1-ethoxycarbony1ethy1thio]-pyruvat ople-
ses i 50 m1 vandfri ethanol under tilstedevarelse af 15 g mo-
lecularsigte 4 A. Efter 45 min. omrgring ved stuetemperatur
tilsattes 0,25 g natriumcyanborhydrid oplest i 2,25 m1 vandfri

ethanol i l1@bet af 6 timer.

Efter at den moleculare sigte er blevet skilt fra ved filtre-
ring, koncentreres filtratet til tgrhed under reduceret tryk,
og den tilbageblivende rest opleses i 100 ml1 svovlisur ether.
Oplgsningen ekstraheres med 2 X 100 m1 destilleret vand, ter-
res over calciumsulfat, filtreres, kromatograferes over 200 ¢
silica (Merck F 254), udvaskes med en 180/20 methylenchlorid/
methanol-blanding. Man far 0,5 g (25%) af det onskede produkt

i form af natriumsaltet.

Analyse CopoHzgNgNa 07S

C% H% N% S%
Beregnet: 53,43 7,13 5,66 6,48
Fundet: 53,28 7,09 5,19 5,92

Mellemproduktet ethy1-[(13§)jl—ethoxycarbonylethylthio]-pyru-
vat fremstilles ved kondensering af ethylbrompyruvat med (RS)-
ethylthiolaktat wunder tilstedevarelse af pyridin efter den
fremgangsmade, der er beskrevet for beslagtede forbindelser i
J. of Heter. Chem. (1973) 10/4 side 679-681).

Kogepunktyp = 165-170°C.

Udbytte 67%.
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10
Eksempel 3

(25)-1-[N-(2-ethoxycarbonylmethylthio-(1RS)-1-ethoxycarbonyl-
ethyl)-(S)-alanyl]-2~carboxyperhydroindol.

Dette produkt blev fremstillet som beskrevet i eksempel 2,
idet man gik ud fra 1 g (4,17 mmol) (2S)-1-[(S)-alanyl]l-2-car-
boxyperhydroindol, 4,45 g (1,9 mol) ethylethoxycarbonylmethyl-
thiopyruvat og 0,25 g natriumcyanborhydrid.

Efter rensning ved kromatografi fik man 0,26 g (14%) af det
gnskede produkt.

Analyse CpqiH34N207S

C% H% N% S$%
Beregnet: 55,00 7,47 6,11 6,99
Fundet: - 54,71 7,32 5,94 7,01

Mellemproduktet ethylethoxycarbonylimethylthiopyruvat fremstil-
les ved kondensering af ethylbrompyruvat med ethylthioglycolat
efter fremgangsmaden, der er beskrevet efter henvisningen i
eksempel 2. Kogepunktl5 = 165-175°C. Udbytte 50%.

Eksempel 4

(28)-1-{N-[3-(N-benzyloxycarbonyl-N-dicykiopropyimethylamino)-
(15§)-1-ethoxycarbony1propy1]-(§)*a1any1}-2-carboxyperhydroin—
dol.

Man gik frem som beskrevet i eksempel 2, men gik ud fra 0,6 g
(25)-1-[(S)-alanyl]l-2~-carboxyperhydroindol, 4,3 g ethyl-4-[N-
(benzyloxycarbonyl)~-dicykiopropylamino]-2-oxobutyrat og 0,15 g

natriumcyanborhydrid.

Efter rensning ved kromatografi fik man 1 g (67%) af det on-
skede produkt.
Analyse Cg3Hg7N307
C% H% N%
Beregnet: 66,31 7,93 7,03
Fundet: 66,11 7,83 7,22
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Mellemproduktet ethyl1-4-[N-(benzyloxycarbonyl)-dicyklopropyl-

amino]-2-oxobutyrat fremstilles i 6 trin pad felgende made:

Stadium 1: Kondensation af bromacetaldehyd-diethylacetal med
ethyl-2-dithianylcarboxylat som beskrevet af E. D. Eliel i J.
Org. Chem. (1972) bind 37 2 side 505-506.

Udbytte 57%, kogepunktg g7 = 130-135°C.

Stadium 2: det fremstillede 2-(2,2-diethoxy-1-ethyl)-2-ethoxy-
carbonyl-1,3-dithian omdannes til en semicarbazon af 2-(2-oxo-
1-ethyl)-2-ethoxycarbonyl-1,3-dithian ved omregring med en op-
lgsning af semicarbazidhydrochlorid i vand ved stuetemperatur
i 24 timer. Den fremstillede semicarbazon f&s i et udbytte pa

88% og har et smeltepunkt (Kofler) ved 183°C.

Stadium 3: den fremstillede semicarbazon omdannes til det til-
svarende aldehyd ved omrgring med pyruvsyre i en vandig eddi-
kesyreoplesning efter R. E. Beyler og medarbejdere (J. Ann.
Chem. Soc. (1960) 82, side 175). Kogepunktg, g = 140-145°C. Ud-
bytte 50%.

Stadium 4: dette aldehyd kondenseres med dicyklopropylmethyl-

amin, og den fremstillede 1imin underkastes reduktion efter
fremgangsmaden, der er beskrevet af J. W. Lown og S. Itoh
(Can, J. Chem. (1975) 53, side 960) og man fa&r 2-[2-(dicyklo-
propylmethylamino)-ethyl]l-2-ethoxycarbonyl-1,3-dithian i et
udbytte p& 65%. Dets hydrochlorid smelter ved 150°C (K).

Stadium 5;: det fremstillede derivat underkastes indvirkning af

benzylchlorformiat efter fremgangsmaden, der er beskrevet i
"Chemistry of the amino acids" bind 2p 895 af Greenstein og
Winitz (Wiley star som udgiver). 2-{2-[N-(benzy1oxycarbony1)—
dicyk]opropy]methy]amino]—l-ethy]}-2-ethoxycarbony1—1,3-di—
thian er en viskos olie, der fas i et udbytte pa 93%.

Stadium 6: Dette produkt underkastes indvirkning af N-bromsuc-

cinimid i en vandig acetoneoplgsning og omdannes til ethyl-4-

[N-(benzyloxycarbonyl)-dicyklopropylamino]-2-oxobutyrat i et
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12

udbytte pa 70% efter fremgangsmaden, der er beskrevet af E. J.
corey (J. Org. Chem. (1971) 36, 3553-60).

Forbindelserne fremstillede i de foran anforte eksempler og
ogsé andre forbindelser med formlen I fremstillede pa lignende

mader er omhandlede i den efterfglgende tabel.

Tabellen anforer karakteristiske vardier for forbindelserne

med hensyn til infra-redt (IR) og kernemagnetisk resonans

(NMR):

s star for enkelt

d " " dobbelt

c " " firdobbelt
m " "  flerdobbelt
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Farmakologiske undersggelser af de efter fremgangsmaden ifelge

opfindeisen fremstillede forbindelser.

Forbindelserne fremstillede efter fremgangsmaden ifolge opfin-
delsen blev undersggte savel ved intravenss som oral indgift

ti1 hunde ved bevidsthed.

Hundenes blodtryk blev m&lt ved hjalp af et trykmaleapparat
(Statham P 23 Db) efter kateterisering af aorta gennem den fe-
morale arterie. Resultaterne blev optegnede ved hjzlp af et

registreringsapparat (Brush 400).

Angiotensin I og angiotensin II blev givet dyrene intravengst
i en dosis pa 0,3 y/kg. Derefter blev forbindelserne, der er

fremstillede efter fremgangsmdden ifglge opfindelsen, givet
oralt eller intravengst i doser p& fra 1 til 5 mg/kg.

Man fagttog en hamning af angiotensin I's hypertensive virk-
ning pa fra 50 til 100%, hvilket indtradte 30 til 90 min.
efter indgiften og varede i 40 til 80% mere end 6 timer efter
indgiften. Nogle forbindelser forblev aktive efter 24 timer,
hvilket ikke er tilfaldet med nogen hidtil kendt forbindelse,

nanvlig captopril, som har formlen

Desuden ses forbindelserne fremstillede efter fremgangsméden
ifglge opfindelsen ikke at have nogen toksisk virkning. LDgg >
500 mg/kg i.p. hos mus.

Resultaterne er anfert i tabel I.
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Tabel I
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Heamning af angiotensinomdannelsesenzym

af forbindelserne fremstillede ifglge opfindelisen

i | ey | ST | e d
: g.kg!) . timé:- timer ;
nr. ve]j
Captopril S LV, 76 30
Captopril S P.O. 87 L 30
2 5 V. 67 43
3 S LV. 73 38
4 5 LQ. 65 35
6 5 LV. 77 47
7 S V. 67 25
8 (exn’2) 5 I.V. 83 62
9 2 L.V. 100 48
1 P.O. 52 48
10 5 V. 92 67
5 pP.0O. 71 56
12 (exn’3) S LV. 65 40
13 ) 1.V. 60 25
14 5 LV. 100 83
1 LV. 94 53
15 S LV, 100 68
1 p.O. 91 72
16 1 LV. 84 46
19 1 1.V, 79 41
1 LV, 90 38
20 1 L.V. 84 52
22 1 P.O. 90 65
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Patentkrayv.

Analogifremgangsmade til fremstilling af 2-carboxyperhydroin-

dolderivater med den almene formel I

£00H

N (1)
\co-c:—: - NH - CH - Ry

|
COOR

o

hvor

R1 betegner en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, som Kkan
bare en aminogruppe,

Rp betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 4
carbonatomer,

R3 betegner en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe, en mono-
eller di-cykloalkylalkyl- eller -phenylalkylgruppe med ikke

mere end ialt 9 carbonatomer, eller en substitueret alkylgrup-

pe med formlen:

- (CHz)p -Y - TH - Rg
Raq
hvor
R4 er H, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer eller en cyk-
loalkyligruppe med 3 til 6 carbonatomer,

Rg er H, en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, en cykloal-
kyligruppe med 3 til 6 carbonatomer eller en alkoxycarbonyl-

gruppe,
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\
Y er S eller N - Q, hvor Q er H eller benzyloxycarbonyl, og

/
p er 1l eller 2

i deres racemiske form eller som optiske isomerer, eller
saltene deraf med en uorganisk eller organisk base eller deres
additionssalte med en uorganisk eller organisk syre, kK e n -
detegnet ved, at en forbindelse med den almene formel

I1:
COR!
,’\ (zz
]
R
hvor

R'1 betegner en alkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer eller en
aminalkylgruppe med 1 til 4 carbonatomer, hvor aminofunktionen

er beskyttet pa& i og for sig kendt made og
R' betegner en lavere alkoxygruppe eller hydroxygruppe, under-
kastes en reduktiv alkyleringsreaktion ved hjalp af en forbin-

delse med den almene formel III:

e=c . .. (zz1)

/\

COOR

hvor substituenterne R, og Rz har de ovenfor anfgrte betydnin-

ger, til opndelse af en amin med den almene formel IV:

)
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00 -« CH -NH - CH - R
I 3

R" COOR
2

hvor R' og R'y har de ovenfor for formel II anfgrte betydnin-
ger, og symbolerne Ry og Rz har de ovenfor anforte betydnin-

ger,

hvorpa den s&ledes opndede forbindelse om nedvendigt underka-
stes de sadvanlige afbeskyttelsesfremgangsmader i form af helt
eller delvis forsabning og/eller hydrogenolyse til dannelse af
en forbindelse med formlen (I), som om snsket omdannes til et
salt med en uorganisk eller organisk base eller til et addi-

tionssalt med en uorganisk eller organisk syre.
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