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(57) Sammendrag Nye terapeutisk virksomme forbindelser har den generelle for-
mel:

COOH

\N\
”~
(CHyZ CO - CH - (CH,) - NH - CH - R,

R' 1 COCR

2
hvori:
ringen A er mettet og n = 0 eller 1, eller

ringen A er en benzenring og n = 1,

Ry betyr en lavere alkylgruppe som kan bare en aminogruppe,

R2 betyr hydrogen eller en lavere alkylgruppe,

R3 betyr en forgrenet eller uforgrenet alkylgruppe, en mono-
eller dicykloalkylalkyl- eller fenylalkylgruppe innehold-
ende flere enn 9 karbonatomer, eller er en substituert
alkylgruppe, samt salter derav.

Fremgangsmite ved fremstilling av forbindelsene er ogsd vist.

(56) Anforte publikasjoner Norsk (NO) alment tilgjengelig patentseknad nr. 813546.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en analogifremgangsmate
ved fremstilling av nye substituerte imino-disyrer og mere
spesielt substituerte azabicykloalkandikarboksylsyrer.

Oppfinnelsen vedrerer spesielt fremstilling av forbindelser
med den generelle formel

N/,——COOH

CO = CH = NH - CH = R,
l |

R1 COOR2

hvori

ringen A er mettet,

R, betyr en lavere alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,

Ry betyr hydrogen eller en alkylgruppe med 1-4 Kkarbonatomer,
R3 betyr en rett eller forgrenet alkylgruppe, en mono- eller
dicykloalkylalkylgruppe med ikke mere enn i alt 9 kar-

bonatomer, eller en substituert alkylgruppe med formelen:

'(CHz)p - Y - ?H - Rg
Ry

hvori R4 = H, en lavere C;_., alkylgruppe eller en C3_g
cykloalkylgruppe, _

Rg = en C3_g cykloalkylgruppe eller en alkoksykarbonylgrup-
be,

Y = S eller ‘>N'— Q, hvor Q = H eller en acetyl eller
benzyloksykarbonylgruppe.
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De fremstilte forbindelser inneholder minst en karbok-
sygruppe: to i det tilfellet hvor R2 = H og minst en salt-
dannende aminogruppe: to ndr Y=NH eller R1=NH2alk. Oppfinn-
elsen vedrgrer ogsd salter av forhindelser med den generelle
formel (I) erholdt ved terapeutisk forenlige uorganiske

eller organiske baser.

Oppfinnelsen vedrdrer ogsd addisjonssalter ay forbindelsene
med formel (I) erholdt med terapeutisk forenlige uorganiske
eller organiske syrer.

Forbindelsene med formel (I) inneholder minst 3 asymmetriske
karbonatomer. Avhengig av stillingen til substituentene

og hydrogeneringsgraden vil det vere 3-6 asymmetriske sentere,
De racemiske blandinger kan oppdeles i deres diaétereoisomere
eller epimere blandinger eller spaltes i deres enantiomerer
pPad kjent méte. De forskjellige isomerer utgjgr en del av

oppfinnelsen sidvel som de racemiske forbindelser.

Oppfinnelsen omfatter sdledes fremstilling av derivater
av perhydroindol tilsvarende

den generelle formel :

COOH (1)
N

|
CO - CH - NH - CH - R3

|

R1 COOR2
hvori symbolene R,/ R, og Ry har de tidligere angitte betyd-
ninger, (formel I ) i deres racemiske form eller som

optiske isomerer, samt salter deray erholdt med terapeutisk

forenlige syrer eller baser.

I tillegg er foretrukne forbindelser de som tilsvarer formel

(I ) hvori R, er en rett eller forgrenet(C36813alkylgruﬁpe,

3
en C4_8)-cykloalkylalkylgruppe, eller en substituert alkylgruppe
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3
—CH2—S—CHR4R5 hyori R, = H eller en alkylgruppe og Rg = en
alkoksykarbonylgruppe, og hvor alkyl— og alkoksygruppene
inneholder 1-4 karbonatomer. I tillegg kan R; med fordel

vare en metylgruppe.

Forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen, samt
deres salter, utviser interessante farmkologiske egenskaper.
Mere spesielt utviser de en inhiberende effekt pd visse
enzymer, sasom karboksypolypeptidaser, encefalinaser og
kininase II. De inhiberer spesielt omdannelsen av dekapep-
tidangiotensin I til oktapeptid angiotensin II, som i visse
tilfeller fordrsaker arterisk hypertensjon, ved & virke

inn pd det omdannende enzym.

Den terapeutiske anvendelse av disse forbindelser gj¢r det
mulig & nedsette eller til og med eliminere aktiyiteten ay
disse enzymer som fordrsaker hypertensjon eller hjertesvikt.
Effekten pd kininase II fgrer til en forgkelse ay det sirku-
lerende bradykinin og ogsd p& denne mate en reduksjon ay

arterietrykket.

For terapeutisk anvendelse blir forbindelsene med den gene-
relle formel I eller salter derav fremstilt i form ay farma-
spytiske preparater egnet for intravengs eller oral admini-
strasjon. I tillegg til de aktive bestanddeler kan de farma-
sgytiske blandinger inneholde en eller flere inerte, ikke-
toksiske barere egnet for farmasgytisk anvendelse, og/eller
et bindemiddel, et aromatiserende middel, dispergerings-
middel, sg¢gtemiddel og smgremiddel eller en flytende eksipi-
ent egnet for intravengs administrasjon, Slike farmaspytiske
blandinger kan ogsé& inneholde andre aktive bestanddeleﬁ med

en synergistisk eller komplementerende effekt.

Blant de sistnevnte aktive bestanddeler som kan nevnes er
et diuretikum og spesielt et saliuretikum, eksempelvis et
tiazid, et dihydrotiazid, et klorsulfamid, en dihydrobenzo~
furan 2-karboksylsyre eller derivater av fenoksyeddiksyre.
Eksempler pd slike forbindelser er N-(3'-klor-4'-sulfamoyl-~
benzamido)-2-metylindolin, etakrynisyre og furosemid. »



4
Det er ogsd& mulig & tilsette a-adrenolytiske bestanddeler
sasom prazosin eller andre anti-hypertensivt virkende bes-

tanddeler.

5 Administrasjonen kan variere innen vide grenser, avhengig
av pasientens alder og vekt, symptomer og administrasjons-
metode. Oral administrasjon er foretrukket men intravengs
administrasjon er ogsd egnet for behandling av hypertensjon.

Generelt vil enhetsdosene fortrinnsvis ligge i omradet 5-

10 100 mg.

oppfinnelsen innebefatter en fremgangsmite ved fremstilling
av forbindelser med den generelle formel I, hvilken frem-

gangsmdte omfatter & underkaste en alkylester av azabicyklo-

15 alkandikarboksylsyre med den generelle formel II:

A | o (11)

q ~——COR'

| ‘ o
CO - CH - NE,
X <

!

Ry

hvori betydningene av symbolene A O9 R, er som tidligere
25 angitt,

R' betyr en lavere alkoksy- eller hydroksygruppe,

hvilken forbindelse underkastes en reduserende alkylerings-

reaksjon ved hjelp av en forbindelse med den generelle for-

mel III:

30 R, |
0 = c’/// (111)
\\\\cooa

hvori betydningen av substituentene R, 0g Ry er som tidlig-

2

ere angitt for tilveiebringelse av et amin med den generelle
formel IV: ‘

35
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N (IV)

hvori R' og R, har de betydninger som er angitt for forbind-

else II og suéstituentene R2, R3 oqg A har de tidligere
angitte betydninger,

og etter den reduserende alkylering kan det erholdte mellom-
produkt om ngdvendig underkastes vanlige avbeskyttelsespro-
sesser sdsom total eller delvis forsdpning og/eller hydro-
genolyse og sdledes omdannes til en forbindelse med formel

I.

Forbindelsene med formel II er beskrevet i eller kan frem-
stilles i henhold til europeisk patentsgknad publisert under
nummeret 0031741. Den ovenfor nevnte reduserende alkylering
anvendt ved fremgangsmaten er beskrevet ayv R.F. BORCH, M.D.
BERNSTEIN, og H. DUPONT DURST, JACS 93, 2897 (1971). Om-
setningen utfgres fortrinnsvis i et alkoholisk medium og i
nervar av et ngytralt dehydratiseringsmiddel og i nervaer av
et organisk eller uorganisk cyanoborhydrid.

De etterfglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.
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Eksempel 1
1- {(8)-N- [ (1RS)-1-karboksyetyl] -alanyl} -2-karboksyperhydro-
indol.

Trinn A

(2RS)-2-karboksyindolin.

31,5 g av det ovenfor nevnte indolin (86%) ble erholdt ved for-
sdpning i 250 ml 1N natriumhydroksydopplgsning og 150 ml eta-
noli 18 h ved romtemperatur av 43 g (0,224 mol) av den tilsvar-
ende etylester fremstilt i henhold til E.J. COREY et al. (J.
Amer. Chem. Soc. 1970 92, s. 2476).

Den vandige alkoholiske opnlgsning ble konsentrert til det
halve volum, ngytralisert med 25 ml 10N saltsyre og det dannede
presipitat filtrert, vasket med vann og tgrket.

Radsyren ble renset ved at den ble fgrt gjennom en ionebytter-
harpiks ("Dowex 50 W" x 8 H) og vasket med 2N vandig ammoniakk-
opplgsning. Det erholdte ammoniumsalt ble opplgst i den mini-
male mengde vann og syren presipitert ved tilsetning av den
teoretiske mengde HCl og deretter tegrket, vasket med vann og
lufttorket.

Analyse (av ammoniumsaltet) C,H,,N,O

97127272

C% H% N%
Beregnet 52,99 6,71 15,54
Funnet 60,22 6,71 15,06
59,93 6,71 15,29

Trinn

it

(28)-2-karboksyindolin.
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60,5 g (0,37 mol) (DL)-2-karboksyindolin fremstilt i trinn A
ble tilsatt til en opplgsning av 44,9 g (0,37 mol) av (+)-d-
metylbenzylamin i 400 ml vannfri etancl. Det erholdte presipi-
tat ble filtrert og oppsluttet i 350 ml vannfri isopropanol
under tilbakelgp. Etter avkjsling ble suspensjonen filtrert og
presipitatet vasket med litt isopropanol og tgrket.

Vekten av det erholdte (L)-2-karboksyindolin-(+)-a-metyl-

benzylaminsalt var 29,8 g.
a = 5,37 (C = 1% etanol].

(28)-2-karboksyindolin ble fremstilt i den teoretiske mengde .
ved & opplgse 10 g av det ovenfor nevnte salt (0,029 mol} i 50
ml vann etterfulgt av surgj¢ring med 29 ml 1IN saltsyre.

Det dannede presipitat ble filtrert og vasket med vann, destil-
lert og tgrket. Optisk renhet:; 96% (VPC etter omdannelse til

formen av (-)-kamfansyreamid.

(2R) -2-karboksyindolin ble erholdt ved den samme fremgangsméte

utgdende fra (RS)-karboksyindolin og (<)-a~metylbenzylamin.

De absolutte konfigurasjoner av (S) og (R) syrene ble bestemt
som f@lger:

Analytiske mengder (ca. 0,5 g) av hver av syrene ble omdannet
til etylestere ved behandling med tionylklorid og etanocl i hen-
hold til fremgangsméteh beskrevet i trinn C.

Esterene ble redusert med litiumaluminiumhydrid i henhold'til

E. J. COREY (loc.cit.) til de tilsvarende primare alkoholer,

som ble identifisert ved deres optiske aktivitet med de alkoholer
beskrevet av E. J. COREX) hvis respektive absolutte konfigura-

sjoner er kjente.

—— - —

(28)-2=etoksykarbonylperhydroindol.

11 g (L)-2-karboksyindolin-(+)-a-metylbenzylaminsaltet (0,032 mol)
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fremstilt i trinn B ble opplgst i 100 ml vann og omdannet til
den tilsvarende syre ved tilsetning av 32 ml 1IN HCl. Syren ble
tgrket, vasket med vann og tgrket i en desikator over fosfor-
pentoksyd og deretter suspendert i 50 ml vannfri etanol, Ved

en temperatur pa 0-5°C ble 3,9 ml tionylklorid tilsatt i lgpet
av 10 minutter under omrdring og omrgringen fortsatt 1 h ved
25°C og deretter i 1 h ved 50°C.

Blandingen fikk henstd over natten ved 25°%¢ og deretter konsen-
trert til te¢rrhet under vakuum fra en vannstrdlepumpe ved 40%
og tatt opp i 50 ml vannfri benzen og filtrert.

Det erholdte (2S)-2-etoksykarbonylindolinhydroklorid ble hydro-~
genert i en opplgsning av 150 ml vann i narver av 2 g palladium
pad trekull i 8 h ved 45°C under et trykk pé& 50 kg/cmz.

Etter kjg¢ling og filtrering av katalysatoren ble filtratet inn-
dampet til tgrrhet. Resten var det gnskede produkt i form ay
hydrokloridet.

Vekt : 6,9 g (93%)

Analyse C11H20C1 NO2

: C% H% N% Cls
Beregnet 56,52 8,62 5,99 15,17
Funnet 55,52 8,53 5,96 15,16

Trinn D

(ZS)*NG[(S)vthoc.valanyl]v2—etoksykarbonylperhydroindol.

En oppl¢gsning bestdende ay 3 g (0,0128 mol) (2S)-2~etoksykar-
bonylperhydroindolhydroklorid, fremstilt i henhold til det fore-
gédende trinn (C), 15 ml tgrket dimetylformamid (DMF) og 1,8 ml
trietylamin tilsettes til en opplgsning bestédende av 2,42 g
(0,0128 mol]. L-t-Boc.~alanin i 15 ml DMF avkjglt til 5°C og
omrgrt. Den resulterende blanding ble deretter i rekkefglgen
tilsatt en oppl¢sning av 1,7 g (0,0128 mol] N<hydroksybenz-
triazol i 20 ml DMF, deretter en oppl¢sning av 2,64 g (0,0128
mol) dicykloheksylkarbodiimid & 15 ml t¢rr kloroform.
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Etter 65 h omrgring ved 25°C ble det dannede dicykloheksylurea
filtrert fra og vasket med etylacetat. De kombinerte filtrater
ble i rekkefglge vasket med 80 ml av en mettet vandig oppl@gsning
av NaCl, 2 x 40 ml konsentrert eddiksyreoppl¢sning, 2 x 40 ml
av en mettet vandig opplgsning av NaHCO3 og deretter igjen med
2 x 40 ml NaCl opplgsning.

Den organiske oppl@gsning ble tgrket over CasS0,, filtrert og kon-
sentrert til tgrrhet under vakuum fra en vannstrdlepumpe 0g res-
ten tatt opp i 100 ml etylacetat. Opplg¢sningen ble filtrert for
& fjerne de siste spor av dicykloheksylurea og filtratet konsen-
trert til tgrrhet som ga en rest som var det ¢gnskede produkt i
form av en meget viskgs oclje.

Vekt : 3,8 g (81%)

Analyse C19H32N205

Cs H% N%
Beregnet 61,93 8,75 7,60
Funnet 61,76 8,56 7,77

(28)-N-[(S)~-t-Boc~alanyl] ~2-karboksyperhydroindol.

3,6 g (0,0098 mol) av esteren erholdt i trinn D bleé opplgst
i 30 ml metanol i nerver av 11 ml 1N vandig natriumhydroksyd-
opplgsning.

Etter 20 h ved 25°C ble metanolen inndampet ﬁhder vakuum fra

en vannstrdlepumpe og 60 ml vann tilsatt. Opplg@sningen ble
vasket med 2 x 50 ml etylacetat for & eliminere ikke forsdpet
materiale og deretter surgjort med 11 ml 1N saltsyre. Det dan-
nede hvite presipitat ble ekstrahert med 2 x 50 ml etylacetat
4 fil-
trert og konsentrert til tgrrhet. Resten var det gnskede pro-
dukt:

som ble kombinert og vasket med vann, t@grket over CasSO

Vekt: 1,9 g (57%)
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Analyse cl7H28N205

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

Trinn F

—— o

(28)-1-[(S)-alanyl]-2~karboksyperhydroindol.

1,6 g (0,0047 mol) av syren fremstilt i det foregdende trinn
(E) ble omrgrt ved en temperatur i omridet 0-5°C i en opplgs-
ning av 10 ml trifluoreddiksyre i 1 h og deretter ytterligere

15 min. ved romtemperatur.

Etter inndampning til te¢rrhet under vakuum av en rotasjons-~
pumpe, ble resten opplgst i 15 ml vann og fgrt gjennom en ione-
bytteharpikskolonne ("Dowex W" + 8H+). Kolonnen ble vasket
ut med 1 1 2N vandig ammoniakkoppl@sning. Vaskingene ble kon-
sentrert til tg¢rrhet under vakuum. Den erholdte rest var det |
¢gnskede produkt.

Vekt : 0,90 g (95%).

Analxse c12H20N203

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

(28)-1-{(s) -N- [ (1RS) -1-karboksyetyl] -alany1} -2-karboksyper~
hydroindol.

0,7 g (0,00291 mol) av (2S)-N-[(S)-alanyl]-2-karboksyperhydro=
indol fremstilt i det foredéende trinn (F) og 1,67 g (0,0183
mol) acetomaursyre ble opplgst i 18 ml 1N vandig natriumhydrok-
sydopplgsning og 40 ml pH 7 puffer og den erholdte opplgsning
underkastet reduksjon med 0,400 g (0,0064 mol) natriumcyanobor-
hydrid slik som beskrevet i eksempel 1, trinn F.

Etter behandling med konsentrert saltsyre og fg¢rt gjennom en
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ionbytteharpiks ("Dowéx 50" H+) etterlot ammoniakkvaskevannet
etter inndampning 0,76 g (79%) av en rest som var det ¢@nskede
produkt i form av monoammoniumsaltet.

Analyse ClSH N,O

277375
C3% H% N%
Beregnet 54,70 8,26 12,76
Funnet 54,10 , 7,78 12,77

Eksempel 2
(28)—1—(N—[2—((1RS)—l—etoksykarbonyletyltio1v(le)vl—etoksy—

karbonyletyl]-(S)—alanyl}—2—karboksyperhydroindol.

1l g (4,17 mmol) (28)-1-[(S)~alanyl]-2-karboksy-perhydroindol
fremstilt som beskrevet i eksempel 3, Trinn F og 4,72 g (19
m mol) etyl [(1lRS})-l-etoksykarbonyletyltio]-pyruvat ble opp-
lgst i 50 ml vannfri etanol i nerver av 15 g av en molekylar
sikt 4 A, Etter 45 nmin. omrgring ved romtemperatur ble 0,25
g natriumcyanoborhydrid i en opplgsning av 2,25 ml vannfri
etanol tilsatt i lgpet av 6 h.

Etter at den molekylare sikt var separert ved filtrering ble
filtratet konsentrert til tgrrhet under nedsatt trykk og res-
ten opplgst i 100 ml "sulphuric" eter. Opplgsningen ble ek-
strahert med 2 x 100 ml destillert vann og déretter tgrket over
kalsiumfosfat, filtrert og kromatografert over 200 g silisium-
oksyd ("Merck F 254") og vasket ut med 180/20 metylenklorid/
metanolblanding. 0,5 g (25%) av det gnskede produkt ble erholdt
i form év natriumsaltet.

Analyse C22H35N2Na O7S

C% H% N% S%
Beregnet 53,43 7,13 5,66 6,48
Funnet 53,28 7’09 5’19 5,9.2

Mellomproduktet [(1RS)-l-etoksykarbonyletyltio]-pyruvat frem-
stilles ved & kondensere etylbromopyruvat med (RS)-etyltio-
laktat i nervaer av pyridin i henhold til fremgangsmaten be-
skrevet for beslektede derivater i J. av Heter. Chem. (1973)
10/4 s. 679~681}).
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_ _ o}
kp.ls = 165-170°C
Utbytte 67%

Eksempel 3 ,
(28)-1-[N- (2-etoksykarbonylmetyltio- (1lRS)~1l-etoksykarbonyl-
etyl)-(S)-alanyl]-2-karboksyperhydroindol.

Fremstilt som i eksempel 4 utgdende fra 1 g (4,17 mmol} (2S}-
~1-[(S)-alanyl]-2-karboksyperhydroindol, 4,45 g (1,9 mol) etyl-
etoksykarbonylmetyltiopyruvat og 0,25 g natriumcyanoborhydrid.

Etter rensing ved kromatografefing ble 0,26 g (14%) av det ¢n-
skede produkt erholdt.

Analyse C21H34N2O7S
C% H% N$% S%
Beregnet 55,00 7,47 6,11 6,99
Funnet 54,71 7,32 : 5,94 7,01

Mellomproduktet etyletoksykarbonylmetyltiopyruvat fremstilles
ved & kondensere etylbrompyruvat med etyltioglykolat i henhold
til fremgangmdten beskrevet i referansen nevnt i eksempel 4.
Kp.ig = 165-175°C, Utbytte 50%

Eksempel 4
(28)-1-{N—[3—(N-benzyloksykarbonyl*N-dicyklopropylmetylamino1—

(lRSlvl—etoksykarbonylpropyl]—(S)—alanyl}—2—karboksyhydroindol.

(28)-1-[(s)~alanyl] -2~karboksyperhydroindol, 4,3 g av etyl 4-
[N- (benzyloksykarbonyl)~dicyklopropylamino] ~2-oksobutyrat og
0,15 g natriumcyanoborhydrid ble fremstilt som i eksempel 4 ut-

gdende fra 0,6 g.

Etter rensning ved kromatografering ble det erholdt 1 g (67%)
av det g¢gnskede produkt.

Analyse C33H47N307
C% . H% N
Beregnet 66,31 7,93 7,03

Funnet 66,11 7,83 7,22

oo
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Mellomproduktet etyl 4-[N=(benzyloksykarbonyl)-dicyklopro-
pylamino]l-2-cksobutyrat ble fremstilt i 6 trinn pd f@glgende
mate:

Trinn 1l: kondensering av bromoacetaldehyd'dietylacetal med
etyl 2-ditianylkarboksylat i henhold til- E.D. ELIEL, J. Org.
Chem. (1972) vol. 37 2 s. 505-506.

Utbytte: 57% kp., o, = 130-135°C.

Trinn 2: det erholdte 2-(2,2-dietoksy-l-etyl)-2-etoksykarbonyl-
1,3-ditian ble omdannet til et semikarbazon av 2-(2-okso-1l-
etyl)-2-etoksykarbonyl-1l,3-ditian ved omrgring med en opplgsning
av semikarbazidhydroklorid i vann ved romtemperatur i 24 h.
Semikarbazonet ble erholdt med et utbytte pd 88 % og hadde et
smeltepunkt (Kofler) p& 183°C.

Trinn 3: det ovenfor erholdte semikarbazon ble omdannet til

et tilsvarende aldehyd ved omrgring med acetomaursyre i en van-
dig eddiksyreopplgsning i henhold til R.E. BEYLER et al. (J.
Ann. Chem. Soc. (1960) 82 s. 175). kp'O,S = 140 - 145°C.
Utbytte: 50%.

Trinn 4: det ovenfor erholdte aldehyd ble kondensert med di-
cyklopropylmetylamin og det erholdte imin underkastet reduksjon
i henhold til fremgangsmdten beskrevet av J. W. LOWN og S. ITOH
(Can. J. Chem. (1975) 53 s. 960), til & gi 2<[2~(dicyklopropyl-

‘metylamino)-etyl]-2-etoksykarbonyl-1,3-ditian i et utbytte pa
65%. Dets hydroklorid smeltet ved 150°C (Kofler).

Trinn 5: derivatet erholdt i det foregaende trinn ble behandlet
med benzylkloroformat i henhold til fremgangsmdten beskrevet i
"Chemistry of the amino acids" vol. 2 s. 895 av GREENSTEIN og
WINITZ (Wiley Editor). 2—{2%[N*(benzyloksykarbonyl)*dicyklo—
propylmetylamino]—l—etyl}e2vetoksykarbonylel,3-ditian ble erholdt
i form av en viskgs olje med et utbytte pad 93%.

Trinn 6: ved behandling med N-bromoravsyreimid i vandig aceton-
opplgsning ble derivatet erholdt i det foregdende trinn om-
dannet til etyl 4-[N-(benzyloksykarbonyl)-dicyklopropylamino]-2-
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oksobutyrat ved fremgangsméteh i henhold til E.J. COREY
(J. Org. Chem. (1971) 36, 3553-60) med et utbytte pd 70%.

Forbindelsene fremstilt i de foregdende eksempler, samt andre
forbindelser med formel (I) fremstilt »& tilsvarende mate er

vist i den etterfglgende tabell.

Tabellen gir ogsd karakteristiske egenskaper for forbindelsene

med hensyn til (IR) spektra og kjernemagnetisk resonans (NMR):
s for singlet,

d for doublet,
q for kvadroplet,
m for multiplet.
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Farmakologiske undersgkelser av de fremstilte forbindelser.
Forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen ble under-
skt ved i.v. eller p;o. administrasjon til besvisstlgse

hunder.

Hundenes blodtrykk ble malt ved hjelv av en trykkfgler ("Sta-
tham P 23 Db") etter innfgring av et kateter i aorta via den
femorale arterie. MAalingene ble nedtegnet ved hjelp av et
~skriveapparat ("Brush 400"}.

Angiotensin I og angiotensin II ble injesert intravengst i
doser pa 0,3 v/kg. Deretter ble forbindelsene fremstilt i
henhold til oppfinnelsen administrert oralt eller intravengst
i doser pé& 1-5 mg/kg.

Det ble observert en inhibering av den hypertensive effekt for
angiotensin I av st¢rrelsesorden 50-100% hvilket skjedde 30-

90 min. etter administrasjon og som forble ved 40-80% mere enn

6 timer etter administrasjon. Visse forbindelser forble aktive
etter 24 h hvilket ikke er tilfelle for noen tidligere kjent for-
bindelse (spesielt "captopril" som er den eneste kommersielt til-
gjengelige forbindelse). Ytterligere synes ikke forbindelsene
fremstilt i henhold til oppfinnelsen & ha noen toksisk effekt
(LD, > 500 mg/kg i.p. i mus).
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Patentkrav

Analogifremgangsmate ved fremstilling av en terapeu-
tisk aktiv forbindelse med den generelle formel:

N//'———CZOOH (T}

CO-CH=NH - CH - R
1

R1 COOR2

3

hvori

ringen A er mettet,

R; betyr en lavere alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,

R, betyr hydrogen eller en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,
Ry betyr en rett eller forgrenet alkylgruppe, en mono- eller
dicykloalkylalkylgruppe med ikke mere enn i alt 9 kar-
bonatomer, eller en substituert alkylgruppe med formelen:

-(CHy)p - Y - CH - Rs
Rq

hvori R4 = H, en lavere C;_4 alkylgruppe eller en C3_g
cykloalkylgruppe, .

Rg = en C3.g cykloalkylgruppe eller en alkoksykarbonylgrup-
pe,

Y = 8 eller ‘>N - Q, hvor Q = H eller en acetyl eller
benzyloksykarbonylgruppe,

p=1 eller 2,
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i rasemisk form eller sam optiske isomerer, samt salter derav
erholdt ved terapeutiske forenlige uorganiske eller organiske
baser, eller syreaddisjonssalter erholdt med farmasgytisk ak-

b septable uorganiske og organiske syrer,
karakterisert v e d 4 underkaste en alkylester
av en azabicykloalkandikarboksylsyre med den generelle formel II

10

N (11)

Lo - CH - NH

!

Ry

2

hvori A og R1 har de ovenfor angitte betydninger, og
R' betyr en lavere alkoksy- eller hydroksygruppe,

en reduktiv alkyleringsreaksjon med en forbindelse med den gene-
relle formel III:

20 '
/RB
0= C_\\\\\ (II1)
COOR2
25 hvori R, og Ry har de tidligere angitte betydninger, til & gi

et amin med den generelle formel IV:

(IV])
30 N/.--_COR'
CO - CH - NH - CH - R,y
l l
R, COORZ

35



160780

22

hvori R', R, R3 og A har de ovenfor citte bketyd-

ninger og om n@gdvendig underkaste forbindelsen med formel IV
en avbeskyttelsesbehandling, sé&som eksempelvis total eller
delvis forsdpning og/eller hydrogenolyse til & gi en forbind-
else med formel (I). »
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