The present invention relates to a new process .for the industrial synthesis
of (2S, 3aS, 7aS) - per hydr oi ndol e- 2- cagpa@egbsamsaci d and its application in .
the industrial synthesis of carboxyal kyl dipeptides. Mre specifically, the
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. 20 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables,
\_ dans laquelle :

R; et R; identiques ou différents sont hydroxy, alcoxy inférieur, alkényloxy inférieur, di-alcoylamino infé-
rieur-alcoxy inférieur, acylamino-alcoxy inférieur, acyloxy-alcoxy inférieur, aryloxy, arylalcoxy inférieur, amino,
alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inférieur ou aryloxy substitué ou

25  aryl-alcoxy inférieur substitué ol le substituant est méthyle, halo ou méthoxy ;

R> est hydrogéne, alcoyle inférieur, aryl-alcoyle inférieur, aminométhylphényl-alcoyle inférieur, hydroxy-
phényl-alcoyle inférieur, hydroxy-alcoyle inférieur, acylamino-alcoyle inférieur, amino-alcoyle inférieur, dimé-
thylamino-alcoyle inférieur, guanidino-alcoyle inférieur, imidazolyl-alcoyle inférieur, indolyl-alcoyle inférieur ou
alcoyl inférieur-thio-alcoyle inférieur ;

30 Rs est de I'hydrogéne, un alcoyle de 1 & 10 atomes de carbone linéaire ou ramifié, un alcoyle inférieur
substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inférieur, aryloxy, aryloxy subs-
titué, hétéroaryloxy, hétéroaryloxy substitué, amino, alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, acylamino,
arylamino, arylamino substitué, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inférieur, arylthio, aryithio substitué,
carboxy, carbamoyle, alcoxy inférieur-carbonyle, ou bien R, est aryle, aryle substitué, aralcoyle inférieur,

35 aralkényl inférieur, aralcoyle inférieur substitud, aralkényl inférieur substitué, hétéroaralcoyle inférieur, hété-
roaralcoyle inférieur substitué, hétéroaralkényl inférieur, hétéroaralkényl inférieur substitué, aralcoyloxy, aral-
coyloxy substitué, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoyloxy substitué, aralcoylthio, aralcoylthio substitué,
hétéroaralcoylthio ou hétéroaralcoylthio substitué, la partie aryle ou hétéroaryle des sus-dits aryloxy, hétéroa-

: ryloxy, arylamino, arylthio, aryle, aralcoyloxy, hétéroaralcoyloxy, aralcoylthio, hétéroaralcoyithio, aralcoyle infé-
\./ 40  rieur, aralkényl inférieur, hétéroaralkényl inférieur, hétéroaralcoyle inférieur substitués étant substituée par un
ou plusieurs groupes choisis parmni halo, alcoyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle
inférieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aral-
coyloxy, aralcoyithio, aralcoyle inférieur, hétéroaralcoyls inférieur, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoylthio subs-
titués étant substituée par un ou plusieurs groupes également choisis parmi halo, alcoyle inférisur, hydroxy,

45 alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle inférieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano ou sul-
famoyle ;

R, estde |’hydrogéne ou un groupement alcoyle inféneur

Parmi les valeurs ci-dessus mentionnées, il convient d'indiquer que terme "acyle" inclut les radicaux

- C - R \

dans lesquels Rg représente alcoyle inférieur, alkényle inférieur ou aryle.
85 Les termes alcoyle et alkényle inférieurs signifient tout radical hydrocarboné de 1 & 6 atomes de carbone,
" qu'lls soientlinéaire ou ramifié tel que méthyle, éthyle, n - propyle, isopropyle, n - butyle, isobutyle, sec - butyle,
tert.butyle, pentyle, vinyle, aliyle etc...
Le terme aryle signifie, sauf indication contraire, phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un ou



al kyl thio-1ower alkyl; R3 is hydrogen, a straight-chain or branched al kyl

havi ng -2- from1l to 10 carbon atgpirses saglgaver al kyl substituted by one
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Le composé de formule (1) préféré est le périndopril de fomule (Il) :
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ou acide {[(éthoxycarbonyl) - 1 butylamino - (8)] - 2 propionyi - (8)} ~ 1 octahydroindole carboxylique - 2 (28,
s0 3aS, 7a8),
ainsi que ses sels d’addition & un acide ou une base pharmaceutiquement acceptables.
pour lequel le procédé de la présente invention peut &tre plus particuliérement appliqué.
Les composés de formule (l) ainsi que leurs sels possédent des propriétés pharmacologiques intéressan-
tes. lls exercent notamment une activité inhibitrice sur certaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases,
35 les enképhalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment la transformation du décapeptide angiotensine |
en l'octapeptide angiotensine il, responsable dans certains cas de I'hypertension artérielle, en agissant sur
Ienzyme de conversion.
L’emploi en thérapeutique de ces composés permet donc de réduire ou méme supprimer I'activité de ces
.. enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. L'action sur la kininase I a
N 40  pour résultat 'augmentation de la bradykinine circulante et également la baisse de la tension artérielle par cette
voie.
Des composés de formule (1) leur préparation et leur utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les
brevets européens n° 0 049 658, n° 0 088 341 et dans les demandes de brevet européen n° 0 154 886, n° 0
046 953. Le dérivé de formule (il), sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le
45  brevet européen n° 0 049 658. _
En particulier, une des matiéres premidres utilisables pour la préparation des composés de formule (1) est
I'acide perhydroindole carboxylique - 2 décrit dans la demande de brevet européen n° 0 037 231, ainsi que

ses esters de formule (ilf) :
50
4 .
5 A 3
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het eroaral kyl thi o, aryl-lower alkyl, aryl-lower alkenyl, heteroaryl-| ower
al kenyl and heteroaryl -1 ower al kyl |epio3gsssglEati tuted by one or nore gr.oups
selected from hal o, | ower alkyl, hydroxy, |ower al koxy, am no, acyl- am no,

| ower al kyl apy |z ' amoyl ; the
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substituted by REBaREpiBESHdE MEBSHE! SO sel ected from hal o, |ower alkyl,
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al %1 am no, carboxy, cyano and sul phanmoyl; and R4 is hydrogen or a | ower
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28, 3aS, 7aS ou 2R, 3aR, TaR 2S, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, 7aS
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() Ilic () IIId
trans a trans B
258, 3aS, 7aR ou 2R, 3aR, 7aS ~ 2R, 3aS, TaR ou 2S5, 3aR, 7aS
35 |
La préparation de ces composés de formule (lil) peut &tre réalisée par des techniques bien connues de
Part antérieur (EP 0 037 231, EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580).
Toutefols, I'isomére spécifiquement utilisé dans la synthése des composés de formule (I) est I'acide per-
: hydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8) ainsi que ses esters de formule (Il1aS) :
K/ 40
(S)
(s) I11
I ey (I11aS)
4 SN
H
60 Il est en effet connu (EP 37231, EP.49658, EP 88341, EP 154 886), que les composés de formule (I} dont

la configuration du systéme bicyclique est 2S, 3aS, 7aS ont une activité nettement supérieure & celle des
composés pour laquelle la configuration cis du systdéme bicyclique est différente.

La préparation de Facide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) peut étre réalisée selon des tech-
niques décrites dans I'art antérieur (EP 0 037 231, EP 0 115 345, EP 0 173 199, EP 0 132 580). '

55 Certaines d'entre elles utilisent comme matiére premiére I'acide indole carboxylique - 2 , qui a 'avantage
d’étre une matiére premiére facilement disponible et relativement peu onéreuse (EP 0 037 231), lequel est sou-
mis & réduction catalytique sur charbon rhodié pour donner un mélange des deux isoméres cis endo de confi-
guration respective 28, 3a8, 7a8S et 2R, 3aR, 7aR.
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n- propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec.-butyl, tert.-butyl, pentyl,
vinyl, allyl etc.. Unless specifiedgptguosggors, the termaryl denotes phenyl
or napht hyl optionally substituted by one or nore | ower al kyl or |ower

al koxy groups, o Rlaldn'de Fidriate 28 Sis, 745 Ghild o% b BSHhrEL oI MikP Sipeptic

I st ot e gx, B e o

benzot hi enyI thi a | m Y oxazo
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[err] are e®ss et RRICNBsNAGATS) priis Péliminktdon @il freupemer Wéhz66)6uidib &ukPpadsag@sur colonne échan-
st r ai ght - chajetise@lionb staruadieecistallyation. al koxy group, R2 is a straight-chain or
branched | ower Lealeingride ¢ vevet enfpéenn®0 115 348 positcettelniéa® séparation, @iliseplusiguroétiines htses- S
a strai g - itk Festérificition de ladahction aside albioyiqug pentiglcanbbenzytiauel ly salifidation delraraito ésfer a
cycl oal kyl werlaN bénzylowicagahy! - (SLrbbnylalzniph syiarationpar aistellisgtiantireclionnde da ligopbre S.S.S,
la libération de la fonction aminée optionnellement suivie de la libération du groupement acide carboxylique.
La demanderesse a présentement découvert un procédé original de synthdse de 'acide perhydroindole
carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8S) présentant également I'avantage d'utiliser comme matidre premiére I'acide
15  indole carboxylique - 2, mais qui n'offre pas Finconvénient de cette [aborieuse séparation des deux isoméres
28, 3a8, 7a8 et 2R, 3aR, 7aR de I'acide perhydroindole carboxylique, puisque I'acide indole carboxylique est,
dans un premier temps réduit en acide indoline carboxylique pour donner un mélange d'acide indoline carboxy-
lique - 2 (2R) et (2S) lesquels sont aisément séparés en une seule étape par cristallisation fractionnée ; I'iso-
mére (2S) étant ensuite soumis & hydrogénation catalytique pour conduire stéréosélectivement, aprés
(\/ 20 cristallisation dans un solvant polaire rigoureusement choisi, 4 lacide perhydroindole carboxylique 2 {28, 3a8S,
‘ 7a8).
Plus particuliérement, la synthése de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) découverte
présentement par la demanderesse utilise comme matiére premidre I"acide indole carboxylique - 2 ou I'un de
ses esters de formule (IV) :

/l—- COOR (i
N
|
H

35  dans lequel R représente un groupement alcoyle inférieur, ou benzyle, ou un atome d'hydrogéne,
lequel est soumis & réduction par un procédé utilisant le couple étain/acide chlorhydrique & température
ambiante en milieu d’alcool aliphatique inférieur, en acide indoline - 2 (R, S) ou en I'un de ses esters de formule

{V):

(R,S) .
_J)— CooR v)

H
dans lequel R a la m&me signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline carboxy-
s0 lique - 2 (R, S) de formule (VI) ;

qui, lorsque R est différent de H, est transformé par hydrolyse alcaline, en acide indoline carboxylique - 2 (R,
S) de formule (V1) :

55



-4- n-butyl and phenyl ethyl groups are preferred, and R4 is a hydrogen
atom The preferred conpound of forrgpesegbdsgss perindopril of formula (I1)
(S) [err] or (2S,3aS,7aS)-1-{2(S)-[1(S)- (et hoxycarboryl)butyl -
am no] pr opi onyl ) - oct ahydr oi ndol e- 2-carboxylic acid, as well|l as the addition
salts thereof with a pha Pre | - cally acceptable acid or base, for which
the process of the presg I pn (g)be nore especially applied. The
compounds of fornula (| g theil sgdgys possess val uabl fw ghar nacol ogi cal
propertigs. In particul argATey ﬁ)(ert an inhibiting activi on certain
engyires, such as the carboxypol ypepti dases, the enkephallnases or ki ninase
I1. They inhibit especially theltransformati on of the decapeptide
angiotensin | into the octapeptBde angio- tensin Il, responsible in certain
cases for arterial hypertension, by acting on the converting enzyme. The
t her apeutd c custtu®én fail) par&n méleysda deux Isoméresiseioa Que 18 cqbiss pddedr du carbaxylelsectroove :even
suppress the atdanylatcynfigdratiomB<isomére R),
— dans la configuration S (isomére S),
mélange dont on isole I'isomére S par addition du-dit mélange & une solution de ( +) o méthyl benzylamine
dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir un précipité du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec
15 I o méthyl benzylamine,
qui, aprés filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue étant alors acidifiée pour permettre ia libération
de racide Indoline carboxylique - 2 (S),
lequel est soumis & hydrogénation catalytique, le catalyseur étant choisl parmi platine, nickel, palladium, ou
rhodium en mélange & un support tel que le charbon de fagon & obtenir I'acide perhydroindole carboxylique -
. 20 2(2S, 3a8, 7aS), celui ci étant séparé de I'isomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristal-
o lisation unigue, par un solvant rigoureusement sélectionné parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
dioxanne, acétate d'éthyle seul ou mélangés entre eux ou mélangés a I'eau & condition que le mélange soit
monophasique.
1 est & remarquer que I"acide indoline carboxylique - 2 (R) peut &tre séparé de I'acide indoline carboxylique
25 -2(R, S)en utilisant le méme procédé que pour 'acide indoline - 2 (8) : il suffit alors d'utiliser fa ( - ) o méthyl
benzylamine.
L'invention s'étend également, aux produits originaux obtenus au cours de I'exécution de ce procédé.
L'exemple suivant illustre I'invention, mais ne la limite en aucune fagon. -

30 EXEMPLE : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE - 2 (28, 3a8, 7aS)
STADE A : Ethoxycarbonyl - 2 indole
Chauffer & ébullition 5 kg de carboxy - 2 indole, mis en suspension dans I'éthanol en présence d’acide sul-
35 furique durant 8 heures. Evaporer I'éthanol, puis reprendre par 40 litres d'acétate d’éthyle et laver la solution
organique par une solution aqueuse de soude et sécher.
Evaporer I'acétate d'éthyle, reprendre la masse cristailine par de I'hexane. Aprés essorage et séchage,
on obtlent 5,3 kg de cristaux.
\_’ @ Pointdefusion : 123 - 125 °C

Microanalyse :

45 Calculé :C%69,83H%5,86N%7,40
Trouvé :C%69,56H % 5,74 N % 7,30

Spectrométrie dans I'infra-rouge :

50 2150 cm-1 (NH)
1680 cm-! (acide carboxylique)

STADE B : Ethoxycarbonyl - 2 (R, S) indoline

55 Dans un réacteur mettre en suspension 10 kg d’éthoxycarbonyl - 2 indoline obtenue précédemment dans
110 litres d’éthanol chiorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d'étain en grenaille. Maintenir sous agitation a tem-
pérature ambiante pendant 2 jours environ.

Evaporer I'éthanol, reprendre le résidu par 'eau et ajouter 110 litres de toludne. Agiter 20 minutes environ.



enzynmes responsi ble for hypertension or cardi ac defic- I ency. The action
on kininase Il results in an increaspggdpsgdogaul ati ng bradykinin and also in
a reduction in arterial tension by that nmeans. Conpounds of fornmula (1),

their pr eparA?tlon angd their ther apeutic use have been described i n European
Pat ents Nos {Z“ mﬁ?{?f' irgélnléngwg“ &qlggndelf tent Applications
Nos. 0 154 é’g@ P le ngpg es qués reparation
and its therapﬁrmelqeihsrg e?gjgﬁg ﬁ qH ngzAa%
658. | n Rarthipkdiedl . ONE Re start| ng rrat er| at rray use or th

pr‘e.par ation ong,gﬂp@ugbg@,,gflaJep‘;amtauéng}mﬂ s per hydr oi ndol e- 2- car boxylic aci d
descri bed in European Patent Application No. 0 037 231, and also its esters

of formul a (pbidé dbtentt: {d41lky [err] wherein R represents a |ower alkyl group, a
benzyl group or a hydrogen atom
10 Rendement: 84 %

Chromatographie sur couche mince :

15 Solvant : toluéne : 10
acétate d'éthyle : 5
Support : silice 60 F 254 MERCK
Révélateur : UV
b Rf.: 0,55
STADE C : Carboxy - 2 (R, S) indoline
25 2,15 kg d'éthoxycarbonyl - 2 (R, 8) indoline en solution dans I'éthanol sont saponifiés par 12,5 litres de
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Aprés lavage de la solution alcaline, neutraliser par I"acide chlor-
hydrique concentré. Aprés essorage, lavage, séchage, on obtient 1,57 kg de cristaux biancs du produit attendu.
Rendement : 86 %.
Point de fusion : 188 - 189 °C

Spectrométrie dans l'infra-rouge :

NH,* : 2500 - 2000 cm-!
COO™ : 1620 cm1

STADE D : Carboxy - 2 (S) indoline

6,05 kg de (R, S) carboxy - 2 indoline sont ajoutés & une solution de 4,49 kg d'( + ) améthyl benzylamine
dans I'éthanol anhydre. On obtient un produit précipité blanc qui, aprds essorage est digéré dans de l'isopro-
panol chauffé au reflux. Aprés refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol, les cristaux blancs
obtenus sont séchés : 3,68 kg.

Pouvoir rotatoire :

[a]?yy = 5,3 (¢ = 1 %éthanol)
50 La (S) carbaxy - 2 indoline est préparée avec un rendement quantitatif par dissolution de 1 kg du sel pré-
cédent dans 5 litres d’eau et neutralisation par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique. Ce précipité est
essoré, lavé a I'eau et séché.

STADE E : Acide octahydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7aS)

Dans une cuve, placer 25 kg d’acide indoline carboxylique - 2 (S), précédemment obtenus dans 110 litres
de méthanol. Maintenir sous agitation. Dans un mélangeur, charger le catalyseur au rhodium (5 % sec).
Dans un hydrogénateur, mettre I'agitation en route, et charger la suspension méthanolique d’acide indoline

7



The corrpounds' of formula (111) exist in the formof four pairs of racemnates

. the two cis epiners I1la and |11bgplaaossggirans epiners Illc and I11d
-6- [err] cis, endo cis, exo 2S, 3aS, 7aS or 2R, 3aR, 7aR
- 2S, 3aR, 7aR , . o

25, 305, 7aR e E;a%'saatga%“g o pamonestintomante st FERL Ao oty
those CO”F’OU” Jsﬂrfﬁule'nio)\o . R&cuéiiids s HydpobicodtiuedBirs uf{RQc8Y FL?
fromthe pr Ine%etﬁh&l dD c&r&% énv.rdi'%eg ﬁe %éraﬁﬁm& Stajou

EP 0 132 558Q) realrijtiédRiéd obterit 'dnSQ&Yﬁ?bn $ et fofrdid EéoreiSeRSschdr. t he synthesi's 0 _
co\mounds of foH dbtent22 d Ky de Sristade, 3aS, 7aS) - perhydr0| ndol e- 2- carboxylic acid

as it Repgdnitzsgfodormula (I11aS)

as wel |
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1. Procédé de préparation industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3a8S, 7aS) de formule

(lliaS) :
: 4 .
] l O
3A
{S) (I1I1aS)
6 S)l ,r;—fCOOH

N
7 l 1
H

caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premigre I'acide indole carboxylique - 2 oli I'un de ses esters
de formule (IV) :

A{1IV)

éventuellement salifié par un acide AH,

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alcoyle inférieur,

lequel est soumis & réduction par un procédé utilisant le couple étain acide chlorhydrique,
pour conduire & I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou & I'un de ses esters de formule (V) :

(R,S)
~— COOR . (v)

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R=H, est I'acide indoline car-
boxylique - 2 (R, S) de formule (V1) ;

qui, lorsque R est différent de H est transformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 (R,
S) de formule (VI) : ' '



-7- [err] It is in fact known (EP 37231, EP 49658, EP 88

that the conmpounds of fornmula (I) of gpb§&3t3§1§1conf|gura '“I‘W ﬂgl‘fﬁﬂ“'
bicyclic systemis 2S, 3aS, 7aS have an activity that is distin ynsuperror
to that of the conpounds in which the cis conflquratlon of the bicyclic-
systemis di foP@putinue-2(§tenis faisant tansisnpanle mélpngeyeetiincariipossmbln § tRay; Pﬁdﬂlé@"?etmeﬁfe
car boxylic acﬁ“@’eé%l?Fdd'@d'EQﬂ"Fl ed out in accordance with the net hods descri bed
in the prior argl 'bq“i C 'esEPh’G’ "i‘!?@da%[g'g "’?"g ‘S%’
Some of theme}|§ fon. P Bylitan

t he advant’ageé®of2" '#:f“ﬁ geP 3 LT3 r'raéfﬁfrée?{dﬁ'r éf'é%m and of posing
relatively fewR rﬁ 7 231), whichis sub- jected to catalytic
reduction on rhodranton- barbon to yield a m xture of the two cis and endo

i soners of the conflgur ations 2S, 3aS, 7aS and 2R, 3aR, 7aR. The separati on of
the 2S, 3a% 7aR@vbadifdtions hOVWever, which is used in the synthesis of the

car boxyal kyl di peptides of fornmula (1), fromthe 2R 3aR 7aR i soner

general |y recrévbRdicdtidfs po6r 19§ EAR ctrtiactah@tsulVafitsPKT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE

1. Procédé de préparation industiielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8S) de formule

15 (lllaS):
O
S
‘ . :)oou (I11aS)

N
»
H

-

25

caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére 'acide indole carboxylique - 2 oli I'un de ses esters
de formule (IV) : .

30

/IL-— COOR (v

éventuellement salifié par un acide AH,
40 dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alcoyle inférieur,
, lequel est soumis & réduction par un procédé utilisant le couple étain acide chlorhydrique,
pour conduire & 'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou & 'un de ses esters de formule (V) :

(R,S)
_J— COOR (v)

N

e e

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline car-
55  boxylique - 2 (R, S) de formule {VI) ;

qui, lorsque R est différent de H est transformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 (R,

8) de formule (V1) :



ticularly laborious. Thus, in order to carry out this s’eparation of the

2S, 3aS, 7aS and 2R, 3aR, 7aR i soners (reroesmga3aBts, endo), 31
uses nunerous steps requiring the -8- synthesis of tmlmmnmnﬂmﬂﬂm
derivative, fractional crystallisation of the salt of the*diast'er&oi Sontr
wi th S-a-phenyl et hyl am pg i on of the two N-benzoyl ated derivatives
SSS and RRR, then reno g(lgqyl group followed by passage through
an i on exchange col um (g aLIdoggt i on. European Paggnt Application
No, O 11% 345 uses, for ; oN7E€ separation, several steps requiring the
eskefification of the carboxyl ilc acid function by benzyl al cohol,
conversion of the amno ester into a salt by

(S) - N-benzyl oxycar bonyl phenyl altani ne, renoval of the S, S, S-isoner by
fractional crystallisation, and |ibera- tion of the optionally am nated

f unct i on 1 ol doustituél emfait, Ipatyn mélangerde déuxtijomeres seianxiyé lie carbani dortgursiy sarhayyle Fngouve ©
Appl i cant has ndaos configyration iR (isomise/) process for the synthesis of

(2S, 3aS, 7aS) mgeﬁw&r%vﬂsweﬁ%ézw %
lange dont on isole I'isomére S par addition du-dlt mélange & une solution de (+) méthyl benzylamine

dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir,
15 un précipité du sel de "acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + ) a méthyl benzylamine,
qui, aprds filtration, est dissous dans 'eau, a solution obtenue étant alors acidifiée pour permetire ia libération
de l'acide indoline - 2 (S) carboxylique,
lequel est soumis & hydrogénation catalytique, le catalyseur étant choisi parmi nickel, platme palladium, rho-
dium en mélange & un support tel que le charbon de fagon 4 obtenir 'acide perhydroindole carboxylique - 2
, 20 (28, 3aS, 7a8S), celui ci étant séparé de I'isomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristalli-
k/ sation unique dans un solvant polaire soigneusement choisi parmi alcool aliphatique inférieur, acétonitrile,
dioxanne, acétate d'éthyle seui ou mélangés enftre eux ou mélangés a l'eau & condition que le mélange soit
monophasique.
2. Procédé de synthése industrielle de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7a8S) selon la
25 revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise comme matidre premiére I'ester éthylique de I’acide indole
carboxylique - 2 de formule (Vo) :

" /'—- COOC2H5 (1vo)
|
H

lui-méme obtenu par estérification par I’éthanol de P'acide indole carboxylique - 2 en présence d'un catalyseur
d'estérification tel que I'acide sulfurique.
. 3. Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que la réduction de I'acide indaline car-
\_/ 40  hoxylique - 2 (8) en acide perhydroindole carboxylique - 2 s'effectue en utilisant comme catalyseur le rhodium
sur charbon.

4. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 & 3 caractérisé en ce que la recristallisation ayant
pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) & partir du mélange réactionnel obtenu
aprés réduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (8) s’effectue en utilisant comme solvant le

45 mélange dioxanne - eau.

5. Utilisation de I'acide perhydroindole carboxthue -2 (28, 3a8, 7a8) obtenu selon I'une quelconque des

revendications 1 & 4 pour la préparation de carboxyalkyl dipeptides de formule (I} :



acid that al so has the advantage of using indol.e-2- carboxylic—=acrd—as
starting material but does not have EfFmsodsasiack of | abori i

the two isonmers 2S, 3aS, 7aS and 2R, 3aR, 7aR of perhydroi ndol am“mllm“ml“m‘
since the indolecarboxyliqs,cid isinafirst step reduced t®o ¢ t ™ s *
i ndol i necar boxyl i c acyd toyg-ve—a m xture of (2R)- and _
(2S) -indoline-2-carbop Ich are easily separated in a single step
by fractional crystal A e (2S) isoner then being subjected to
catal yti e hydrogenati onMdSyiRi d Scergosdidectively, after c{§3tallisation
froaa carefully sel ected poIPr solvent,‘

(2S, 3aS, 7aS) - per hydr oi ndol e- 2- carboxyliclacid. Mre especially, the

synt hesi s of (2S, 3aS, 7aS) - ﬁcrh—yé'}&' BoT & 7-C 3 Boxyl i ¢ acid discovered by
the Applicant uses as staPting mhterial ilndd|e-2-carboxylic acid or one of
its ester® of formula (I1V) : RP- [errhuinomhich R represents a | ower

al kyl group,- a benzyl group or a hydrogen atom which is subjected to

reducti on by a process using the
yainsi ue leurs sels p arma%eutiquement acceptables, dans laquelle :

R¢ et R identiques ou différents sont hydroxy, alcoxy inférieur, alkényloxy inférieur, di-alcoylamino infé-

16 rieur-alcoxy inférieur, acylamino-alcoxy inférieur, acyloxy-alcoxy inférieur, aryloxy, arylalcoxy inférieur, amino,

alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inférieur ou aryloxy substitué ou
aryl-alcoxy inférieur substitué o le substituant est méthyle, halo ou méthoxy ;

R; est hydrogéne, alcoyle inférieur, aryl-alcoyle inférieur, aminomethylphényl-alcoyle inférieur, hydroxy-
phényl-alcoyle inférieur, hydroxy-alcoyle inférieur, acylamino-alcoyle inférieur, amino-alcoyle inférieur, dimé-

_ 20 thylamino-alcoyle inférieur, guanidino-alcoyle inférieur, imidazolyl-alcoyle inférieur, indolyl-alcoyle inférieur ou
W alcoyl inférieur-thio-alcoyle inférieur ; .

Rgs est de hydrogéne, un alcoyle de 1 & 10 atomes de carbone linéaire ou ramifié, un alcoyle inférieur
substitué par un ou plusisurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inférieur, aryloxy, aryloxy subs-
titué, hétéroaryloxy, hétéroaryloxy substitué, amino, alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, acylamino,

25 arylamino, arylamino substitué, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkylthio inférieur, aryithio, arylthio substitué,
carboxy, carbamoyle, alcoxy inférieur-carbonyle, ou bien R; est aryle, aryle substitué, aralcoyle inférieur,
aralkényl inférieur, aralcoyle inférieur substitué, aralkény! inférieur substitué, hétéroaralcoyle inférieur, hété-
roaralcoyle inférieur substitué, hétéroaralkényl inférieur, hétéroaralkényl inférieur substitué, aralcoyloxy, aral-
coyloxy substitué, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoyloxy substitué, aralcoylthio, aralcoyithio substitué,

3o hétéroaralcoylthio ou hétéroaralcoyithio substitué, la partie aryle ou hétéroaryle des sus-dits aryloxy, hétéroa-
ryloxy, arylamino, aryithio, aryle, aralcoyloxy, hétéroaralcoyloxy, aralcoylthio, hétéroaralcoylthio, aralcoyle infé-
rieur, aralkényl inférieur, hétéroaralkényl inférieur, hétéroaralcoyle inférieur substitués étant substitude par un
ou plusieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle
inférieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits aral-

35 coyloxy, aralcoylthio, aralcoyle inférieur, hétéroaralcoyle inférieur, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoylthio subs-
titués étant substituée par un ou plusieurs groupes également choisis parmi halo, alcoyle inférieur, hydroxy,
alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle inférieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano ou sul-
famoyle ;

. R, est de I'hydrogéne ou un groupement alcoyle inférieur.

o @ 8. Utilisation selon la revendication 5 de I'acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 3aS, 7a8S) pour la pré-
paration industrielle de I'acide {J(6thoxycarbonyl) - 1 butylamino (S)] - 2 propionyl - (S)} - 1 octahydroindole car-
boxylique - 2 - (28, 3aS, 7aS) de son sel de tert.butylamine.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES GR

45 _
1. Procédé de préparation industrielle de acide perhydroindole carboxylique - 2 (2S, 328, 7aS) de formule
(1aS) :
50
(I11aS)
85

10



couple tin/hydrochloric acid, at roomtenperature in a I

al cohol nedium to yield (R S)-I ndol grae3oes 33cey boxyl i c* IMIMIMMHﬂIl
esters of forrmla(\/)  (RS) [err] in which R has the san® ntanfng®as' in
formula (I V), h ce grbn'atullse&m %nau}ﬁprgnﬁé@l adida GHabib Qﬁb&ﬂlﬁt@-lﬁgﬁwn'dﬁ s68lsdrs Of
formula (VI )ges |so an-H, 1s converted by al kaline
hydr ol ysi s |nt -| ndoI | ne-2-carboxylic acid of formula (VI) : [err] *
Transl ator's note "carboxylic" has been inserted by the translator as it
i s assuned "carboxylique ted fromthe French text in error. -
10\~ which, in fact, co : 'xture of two isoners according to how
the car boxy carrying car Q! LA—ed@®Rgured : - in the('ﬁ‘l:onflguratlon
(Risomer), - inthe S co Tlon(Slsomer)

10
H

éventuellement salifié par un acide AH, ,
dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alcoyle inférieur,

15  lequel est soumis a réduction par un procédé utilisant le couple étain acide chlorhydrique,
pour conduire 2 I'acide indoline carboxylique - 2 (R, S) ou & I'un de ses esters de formule (V) :

. 20 (R,S)
o COOR )

25 ' H

dans laquelle R a la méme signification que dans la formule (IV), qui, lorsque R = H, est I'acide indoline car-

boxylique - 2 (R, S) de formule (V1) ;

qui, lorsque R est différent de H est transformé par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique - 2 (R,
30 S)deformule (VI):

(R,S)
35 COOH (vI)

B

constitud en fait, par un mélange de deux isoméres selon que le carbone porteur du carboxyle se trouve :
- dans la configuration R (isomére R),
- dans la configuration S 8 {isomére S),
mélange dont on isole Fisomere S par addition du-dit mélange & une solution de ( + ) amethyl benzylamine
45 dans un alcool aliphatique inférieur, pour obtenir,
un précipité du sel de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) avec la ( + Jaméthyl benzylamine,
qui, aprés filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue étant alors acidifiée pour permettre la libération
de I'acide indoline - 2 (S) carboxylique,
lequel est soumis & hydrogénation catalytique, le catalyseur étant choisi parmi nickel, platine, palladium, rho-
50 dium en mélange & un support tel que le charbon de fagon & obtenir Pacide perhydroindole carboxylique - 2
{28, 3a8, 7a8), celui ci étant séparé de I'isomére (28, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristalli-
sation unique dans un solvant polaire soigneusement choisi parmi alcoo! aliphatique inférieur, acétonitrile,
dioxanne, acétate d'éthyle seul ou mélangés entre eux ou mélanges a I'eau a condition que le mélange soit
monophasique.
55 2. Procédé de synthése industrielle de acide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7a8) selon la
revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére l'ester éthylique de I'acide indole
carboxylique - 2 de formule (IVo) :

1



a mxture fromwhich the Sisoner is isolated hy adding the s
a solution of (+)-a-nethylbenzylam repdsesasgdganer ali phati lﬁmﬂfmﬁﬂ mm
obtain a precipitate of the salt of (S)-indoline-2-car box

met hyl benzyl am ne, which, @after filtration, is dissolved i n wat er , the

sol ution obtained then ¢ ractehfied to allow the (S)-

I ndol i ne-2-carboxylic be |{i berated, which acid i'ﬁ Sl.ibj ected to
catal yti c hydrogenati on} ghgat grystCo0ezlsy sel ected fro ati num ni ckel,
pal | adi urg and rhodi umin adni xtNire with a support such as carbon, so as to
ob%ai n (2S, 3aS, 7aS ) - per hydr oi nldol e-2-carboxylic acid, the latter being
separated fromthe small propor; tion of (2S, 3aR, 7aR)-isonmer by a single
crystallisation in a solvent cafefully selected froma |ower aliphatic

al cohol, acetonitrile, dioxan and ethyl acetate, alone, or mxed with one
anot her ar iHTémaghtenu ppresigiiiigatian par Eétivangl deFagide indelesatiohitiae c 2 en présefne dlunl catalyseur
not ed t hat tmﬁ%ﬂwﬂohhﬂwﬂf Bultydgue. boxyl i c acid can be separated fromthe
(R S)-indoli ne3-Procéds seiend: M‘@s&t‘,?“d'c‘!}‘sﬁ'ﬂg’“?ﬁ@'awwwGteé%@d%"ﬂefacﬁsy‘“““e car-

i ndol i ne-2- carvigey £ () en agide gerhydrojndple carhgxdique; 26 Pﬁﬂc@ﬁﬁn Yifipant cqm'aﬁww leghofiyme

car boxyl i c"s“TPo‘EE"bﬂben i nserted by the transl ator it is assumed
"car boxyl’? qu e"4 dé selon l'une quelconque des revendications 1 a3caractérisé en oeque la recristallisation ayant

our but d’isoler I’acide perhydroindole carboxylique ~ 2 (28, 3aS, 7a8) a partir du mélange réactionnel obtenu
aprés réduction catalytique de I'acide indoline carboxylique - 2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le
mélange dioxanne - eau,
5. Utilisation de Facide perhydroindole carboxylique - 2 (28, 3aS, 7aS) obtenu selon l'une quelconque des
20 revendications 1 & 4 pour la préparation de carboxyalky! dipeptides de formuie (I) :

9
(s)
(S)
25
(s) lll cor; R3 (1)
LG —M—C—C—F5

» 0 I |l

R2 Ry O

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle :

35 R; et Rg identiques ou différents sont hydroxy, alcoxy inférieur, alkényloxy inférieur, di-alcoylamino infé-
rieur-alcoxy inférieur, acylamino-aicoxy inférieur, acyloxy-alcoxy inférieur, aryloxy, aryl-alcoxy inférieur, amino,
alcoylamino inférieur, dialcoylamine inférieur, hydroxyamino, aryl-alcoylamino inférieur ou aryloxy substitué ou
aryl-alcoxy Inférieur substitué oli le substituant est méthyle, halo ou méthoxy ; _

: R; est hydrogéne, alcoyle inférisur, aryl-alcoyle inférieur, aminométhylphényl-alcoyle inférieur, hydroxy-
K/ 40  phényl-alcoyle inférieur, hydroxy-alcoyle inférieur, acylamino-alcoyle inférieur, amino-alcoyle inférieur, dimé-
thylamino-alcoyle inférieur, guanidino-alcoyle inférieur, imidazolyl-alcoyle inférieur, indolyl-alcoyle inférieur ou

alcoyl inférieur-thio-alcoyle inférieur ;
Rs est de I'hydrogéne, un alcoyle de 1 & 10 atomes de carbone linéaire ou ramifié, un alcoyle inférieur
substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi halo, hydroxy, alcoxy inférieur, aryloxy, aryloxy subs-

45  titué, hétéroaryloxy, hétéroaryloxy substitud, amino, alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, acylamino,
arylamino, arylamino substitué, guanidino, imidazolyle, indolyle, alkyithio inférieur, aryithio, aryithio substitué,
carboxy, carbamoyle, alcoxy inférieur-carbonyle, ou bien R; est aryle, aryle substitus, aralcoyle inférieur,
aralkenyl inférieur, aralcoyle inférieur substitué, aralkényl inférieur substitué, héteroaralcoyle inférieur,
héteéoaralcoyle inférieur substitué, hétéroaralkenyl inférieur, hétéroaralkenyl inférieur substitué, aralcoyloxy,

so  aralcoyloxy substitué, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoyloxy substitué, aralcoylthio, aralcoylthio substitué, hété-
roaralcoylthio ou hétéroaralcoylthio substitué, la partie aryle ou hétéroaryle des sus-dits aryloxy, hétéroaryloxy,
arylamino, aryithio, aryle, araicoyloxy, hétéroaralcoyloxy, aralcoylthio, hétéroaralcoylthio, aralcoyle inférieur,
aralkényl inférieur, hétéroaralkényl inférieur, hétéroaralcoyle inférieur substitués étant substituée parun ou plu-
sieurs groupes choisis parmi halo, alcoyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle infé-

85 rieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano ou sulfamoyle ; la partie alcoyle des sus-dits
aralcoyloxy, aralcoyithio, aralcoyle inférieur, hétéroaralcoyle inférieur, hétéroaralcoyloxy, hétéroaralcoyithio
substitues étant substituée par un ou plusieurs groupes également choisis parmi halo, alcoyle inférieur,
hydroxy, alcoxy inférieur, amino, acylamino, alcoyle inférieur amino, dialcoyle inférieur amino, carboxyle, cyano

12



omtted fromthe French text in error. use (-)-a-nmethylbénzyl am ne.
i nvention extends also to novel prodasbsomég-i ned durin l‘m“um“mmu‘
execution of this process. The follow ng Exanpl e ill ustﬂl

but does not in any vvay EXAMPLE :

(2S, 3aS, 7a9)* ét@,g)ﬂ}‘bm g °&q§ﬁg§'&%@ reat o the boil 5 kg of
2- car boxyi ndol g, Utiﬁ fidhs rﬁﬁﬁﬂﬁﬁbﬁl dan%%oq i 6 8
Tours o Pl e nQ.J,ide{(( A o Gite o fi Bhdole

and wash § hecsio@milieC 25 @sl3as0rhs) e sd n@gpdagugwgm;ﬁp |um y I‘OXI I on and
dr§l-/Evaporate the ethyl acetate, and take up the crystalline mass |n

hexane. After suction-filtering and drying, 5.3 kg of crystals are
obt ai ned. Mechitentgngpoliohe : [err] Mcroanalysis : Calcul ated : C % 69. 83
H%5.86 N %7.40 Found : C % 69. 56 H%5. 74 N %7.30

10  Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT BE CH DE FRGB IT L1 LU NL SE

. 1. Verfahren zur technischen Herstellung von (28, 3a8, 7aS)-Perhydroindo1-2-carbonséure der Formel

(las):
BCOOH {IlIaS)
y @y

15

(o B
dadurch gekennzeichnet, da man als Ausgangsmaterial Indol-2-carbons&ure oder einen ihrer Ester der For-
mel (IV): :
25
@j—coon (V)
N
30 |

H

gegebenentfalls in Form eines Salzes mit einer S&ure AH,
in der R ein Wasserstoffatom oder eine niedrigmolekulare Alkylgruppe bedeutet,

35  verwendet, welche man einer Reduktion unter Verwendung der Kombination Zinn/Chlorwasserstoffséure unter-
wirft zur Bildung der Indolin-2(R, S)-carbonséure oder eines ihrer Ester der Formel (V):

~ e ®S)
_A—COOR V)
N

H
45
in der R die beziiglich der Formel (IV) angegebenen Bedeutungen besitzt, welche, wenn R = H, die Indolin-2(R,
S)-carbonsaure der Formel (V1) ist;
welchen man dann, wenn R von Wasserstoff verschieden ist, durch alkalische Hydrolyse in Indolin-2(R, S)-
carbonséure der Forme! (VI):
50 .
RS |
O @
85 | :

H

umwandelt, welche in Form einer Mischung der beiden isomeren beziiglich des die Carboxylgruppe tragenden
18



Infrared spectronmetry 2150 [err] (NH) 1680 [err] (car boxy‘\m‘m‘\m‘\ﬁ\‘M“

(RS) - 2- et hoxycarbonylindoline In a rgaciogragﬁuspend 10 kg

2- et hoxycar bonyl - 13 - hydroxide, with stirring, for 24. houfs. After
washi ng the Ak Qe heut ralise with concentrated hydrochloric
acid. After suci 'rkfhrla%ﬁ omX\@§R)' ng and drying, 1.57 kg of white
crystals of the obtained. Yield : 86 % Ml ting point

[err] Infrargd wiﬂﬁe?hfsa{ﬁﬁ M{' agrldb e%ﬁ&@eﬂ%&@ﬂz I%Bs LindPP8ung v £A-o i berfaRinD
2 (S) - 2- car bR idniiéarianifekiarbivAkotiol 8 de uﬁ%séﬁhng%uma § dibids Nid@ériciRgestfeESalds\ A dérfhda.
SONU i 0N OF o) okorihurd ik eftes MBI BB velbhe art RacRBAY AkinRAaRon &1 WaR8H et dhd die
whi t e preci pirhaitbrRdsing Srslertiztr FRdNeGUNYGRKr IMddliFS)-AftomausUCt i on-filtering, is
di gest ed i n weiche man einer katalytischen Hydrierung mit einem Katalysator ausgewahit aus Nickel, Platin, Palladium
. oder Rhodium in Mischung mit einem Tréigermaterial, wie Kohlenstoff, unterwirft zur Bildung der (28, 3a8, 7aS)-

10  Perhydroindol-2-carbonséure, welche von dem (28, 3aR, 7aR)-Isomeren, welches in geringen Mengen anfillt,

abtrennt durch einmalige Kristallisation in einem polaren Losungsmittel, welches sorgféltig ausgewéhlt ist aus

niedrigmolekularen aliphatischen Alkcholen, Acetonitril, Dioxan, Ethylacetat als solche oder in Form von

Mischungen untereinander oder in Form von Mischungen mit Wasser mit der MaRgabe, da die Mischung ein-

phasig ist.
15 2_Verfahren zur technischen Herstellung von (28, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbons&ure nach Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, da® man als Ausgangsmaterial den Ethylester der Indol-2-carbonséure der For-
mel (IVo):
. 20
~ @;N—/"—cooc,m - (VIo)

|
H

25
einsetzt, der seinerseits durch Verestern der Indoi-2-carbonséure mit Ethanol in Gegenwart eines Vereste-
rungskatalysators, wie Schwefelsdure, hergestelit worden ist.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Reduktion der Indo-
lin-2(S)-carbonséure zu der Perhydroindol-2-carbonsaure unter Anwendung von Rhodium-auf-Kohlenstoff als

30  Katalysator erfolgt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl die Umkristallisation zur
isolierung der (2S, 3a$, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonséure ausgehend von der nach der katalytischen Reduk-
tion der Indolin-2(S)-carbonsaure erhaltenen Mischung unter Verwendung einer Dioxan/Wasser-Mischung als
L&sungsmittel durchgefiihrt wird.

35 8. Verwendung der (28, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbons#ure erhalten nach einem der Anspriiche 1 bis
4 zur Herstellung von Carboxalkyldipeptiden der Formel (l):

N
o (S)
()N \ COR, 1}3
S~ CH—NH—C—C—R; m
Rl 9!
® | Ry Ry O

sowle deren phanmazeutisch annehmbarer Salze, worin:
R, und R;, die gleichartig oder verschieden sein kénnen, Hydroxylgruppen, niedrigmolekulare Alkoxy-
gruppen, niedrigmolekulare Alkenyloxygrupen, Diniedrigalkylamino-niedrigalkoxygruppen, Acylamino-niedri-
55 galkoxygruppen, Acyloxy-niedrigalikoxygruppen, Aryloxygruppen, Aryl-niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen,
Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Hydroxyaminogruppen, Aryl-niedrigalkylaminogrup-
pen oder substituierte Aryloxygruppen oder substituierte Aryl-niedrigalkoxygruppen, worin der Substituent eine
Methylgruppe, ein Halogenatom oder eine Methoxygruppe ist;

14



| sopropanol heated at reflux. After cooling, suction- fi I mﬂ 1
out, followed by washing with a snel gp ¢8348é gPf 1 sopropa lmm“mmm;”'
resultlng white crystals are dried : 3 68 kg. Rotatory poWer P1 yersr
(S)-2- carboxyln I|ne |

i ru pe, 3 St |e ' $ppe, effe Anfdme Vd.e’&ﬂ- 1
Egd?g-tgﬁl gll?ﬁ ’ g?f qﬁi’% %%é algé'ﬁ ﬁ% kELmﬁelE ot E;ﬁlwaé

in
\(/\AZ'[ShB\é\/gt ?@S) o &fgﬂ:ﬁ ﬁﬁ] eme | -meflngglk%lgcrupge erllnee{nd\?gl-medn aékglgmﬁpe ader eme
( Sh=4 ndol 1 ne- 2- m&oa&wrewdadaamnﬂpbé.ﬁ.m.sqb Kaﬁénbmwmen.

Mai ntai n stiggd Mngdll@lgﬁpﬂ@ eiﬂutuie& ehélfodef\Rdhieréh Substilibntsn| avsgowlhithuy falogkiataien,
hydr ogenat or HydRRyigrgper; Nietigatkish)§huppes) Wpﬁnhﬁbﬁﬁﬁeh&mhb@grﬁmﬂ%mo@fgmp-
(S) -i ndol i neped; substiafettgh Hetearylxygruppen, Aminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylamino-
10  gruppen, Acylaminogruppen, Arylaminogruppen, substituierten Arylaminogruppen, Guanidinogruppen,
Imidazolyigruppen, Indolylgruppen, Niedrigalkylthiogruppen, Aryithiogruppen, substituierten Aryithiogruppen,
Carboxygruppen, Carbamoylgruppen oder Niedrigalkoxycarbonylgruppen, oder Ry eine Arylgruppe, eine sub-
stitulerte Arylgruppe, sine Niedrigaralkylgruppe, eine Niedrigaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigaralkyl-
gruppe, eine substitulerte Niedrigaralkenylgruppe, eine Niedrigheteroaralkylgruppe, eine substituierte
15 Niedrigheteroaralkylgruppe, eine Niedrigheteroaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigheteroaralkenyl-
gruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine substitulerte Aralkyloxygruppe, eine Heteroaralkyloxygruppe, eine sub-
stituierte Heteroaralkyloxygruppe, eine Aralkylthiogruppe, eine substituierte Aralkyithiogruppe, eine
Heteroaralkyithiogruppe oder eine substituierte Heteroarafkyithiogruppe, wobei der Aryirest oder der Heteroa-
rylrest der genannten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygruppen, Arylaminogruppen, Arylthiogruppen, Aryigrup-
. 20 pen, Aralkyloxygruppen, Heteroaralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Heteroaralkylthiogruppen, Niedri-
o/ garalkyigruppen, Niedrigaralkenylgruppen, Niedrigheteroarlkenylgruppen, substituierten Niedrigheteroaralkyl-
gruppen durch eine oder mehrere Gruppen ausgewéhlt aus Halogenatomen, Niedrigalkyigruppen, Hydroxy-
gruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigal-
kylaminogruppen, Carboxylgruppen, Cyanogruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; der Alkylrest der
25 genannten Aralkyloxygruppen, Aralkylthiogruppen, Niedngaralkylgruppen, Niedrigheteroaralkylgruppen, Hete-
roaralkyloxygruppen und substituierten Heteroalkylthiogruppen durch eine oder mehrere Gruppen substituiert
ist ausgewahit aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxygruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogrup-
pen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Carboxylgruppen, Cyano-
gruppen oder Sulfamoyigruppen substituiert sind; und
30 R, ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe bedeuten,
6. Verwendung der (28, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbons#ure nach Anspruch 5 zur technischen Her-
stellung von (28, 3a8S, 7aS)-1-{2-[1-(Ethoxycarbonyl)-(S)-bulylammo]-(S)-prop|onyl}-oclahydrmndol-2-carbon-
séure und deren tert.-Butylaminsalz.

85 Patentanspriichae fiir folgonde Vertragsstaaten : ES, GR

1. Verfahren zur technischen Herstellung von (2S, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure der Formel

(as):
O e
g IS 3
3A
S
. 6 o : )0001-1 (IaS)
45 7 (S) Nl '
H
dadurch gekennzeichnet, daR man als Ausgangsmaterial Indol-2-carbons&ure oder einen ihrer Ester der For-
50 mel (IV):

T om  w
N

|
H

55
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making it pass through the mxer, and rinse the whole with Nm “m“““‘
[err] and pl ace under hydrogen presswcsosl:‘;sdger of f the cat\gﬂm“m u
monopl ate filter. Collect the aqueous alcoholic liquids in a‘reattor dnd® *

evapor at e the ﬂsm &ﬂe\ﬁgscé'é?z Ak fr?érsﬁ ﬁntratlon i nt roduce _
appr oxi matel r:ﬁ é Ly water until a
&a e Mﬁﬂg ﬁﬁgﬂfg?gﬁ Morwgsgergiof&&rmnter-

sol uti on |s

crystals arewi B.aén&ﬁ. derl'l ncg(R,S ns ﬂreoder tracting
States: Al B E 1/ A process for the i ndustri al
préxpar ation of (28 3aS 7aS) perh dr0| ndol e-2-carboxylic acid of formula
(I'1r1asS) [err] characterised in# ere.lS used as starting material an
i ndol e-2-carboxylic acid or ong its g of foggula (1V)
N _
10 I!l

in der R die beziiglich der Formel (IV) angegebenen Bedeutungen besitzt, weiche, wenn R = H, die Indolin-
2(R,S)-carbonséure der Formel (V1) ist; '
15 welchen man dann, wenn R von Wasserstoff verschieden Ist, durch alkalische Hydrolyse in Indolin-2(R,S)-car-
* bonséure der Formel (VI):

2 | RS)

25 umwandelt, welche in Form einer Mischung der beiden Isomeren beziiglich des die Carboxylgruppe tragenden
Kohienstoffatoms vorliegt, ndmlich:
— in der Konfiguration R (Isomeres R),
— in der Konfiguration S (Isomeres S),
aus welcher Mischung man das Isomere S isoliert durch Zugabe einer L&sung von (+)-a-Methyl-benzylamin
30 ineinem niedrigmolekularen Alkohol zu der Mischung zur Bildung eines Niederschlags des Salzes aus der Indo-
lin-2(S)-carbonséure mit (+)-a-Methyl-benzylamin, welche man nach dem Abfiltrieren in Wasser 16st und die
erhaltene LGsung anséuert zur Freisetzung der Indolin-2(S)-carbonséure,
welche man einer katalytischen Hydrierung mit einem Katalysator ausgewdhit aus Nickel, Platin, Palladium
oder Rhodium in Mischung mit einem Tréigermaterial, wie Kohlenstoff, unterwirft zur Bildung der (2S, 3aS, 7aS)-
ss Perhydroindol-2-carbonsure, welche von dem (2S, 3aR, 7aR)-isomeren, welches in geringen Mengen anfélt,
abtrennt durch einmalige Kristallisation in einem polaren Ldsungsmittel, weiches sorgféitig ausgewdhit ist aus
niedrigmolekularen aliphatischen Alkoholen, Acetonitril, Dioxan, Ethylacetat als solche oder in Form von
Mischungen untereinander oder in Form von Mischungen mit Wasser mit der Magabe, daB die Mischung ein-

phasig Ist.

\/ 40 2, Verfahren zur technischen Herstellung von (28, 3a8, 7aS)-Perhydroindol-2-carbons#ure nach Anspruch
1, dadurch gekennzelchnet, daR man als Ausgangsmaterial den Ethylester der Indol-2-carbonséure der For-
mel (IVo):

45 I '
N COOC,Hg (Vio)

H

s0 einsefzt, der seinerseits durch Verestern der Indol-2-carbonséure mit Ethanol in Gegenwart eines Vereste-
rungskatalysators, wie Schwefelséiure, hergestelit worden ist.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Reduktion der Indo-
lin-2(S)-carbonséure zu der Perhydroindol-2-carbons#ure unter Anwendung von Rhodium-auf-Kohlenstoff als
Katalysator erfolgt.

55 4. Verfahren nach einem Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, daf die Umkristallisation zur lso-
lierung der (28, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbonséure ausgehend von der nach der katalytischen Reduktion
der Indolin-2(S)-carbonséure erhaltenen Mischung unter Verwendung einer Dioxan/Wasser-Mischung als
L3sungsmittel durchgefiihrt wird.

16



[err] optionally converted into a salt by an acid AH, in whiH ' “ﬂn
a hydrogen atomor a |ower al kyl grogmesosi3sel i s subj ect ed tﬁmmjmﬁmﬂﬁ ﬁ“l
a process using the couple tin/hydrochloric acid, to yield ¥

(R S)-indoli nes% gx der {28 ﬁgl‘lgsﬁre ﬁlnrg' indd -z-wtréongaﬁ;eeé;hﬁlteﬂ ?{%%EQWV\#]&A%\QU\A%"MS

[err] |n e(Ig

= H, |sthe ol 1 ne- -croy caC|cJ f formula (VI); which, when R
i s ot her than H |s converted by al kaline hydrolysis into

(R S)-indgpline-2-carboxylic acid of fornmula (M) : [err] which, in fact,
colpfises a mixture of two isonmers according to how the car boxy carrying

carbon atomis configured : - in the Rconfiguration (Risoner), - inthe S

configuration (S isoner),
(S)
(8) N° "COR, 1?3

|
15 | L~ CH—NH—C~C—Rs m

10

| (]
o/ Ry R, O

sowie deren pharmazeutisch annehmbarer Salze, worin:
R, und R;, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, Hydroxyigruppenn niedrigmolekulare Alkoxy-
) 20 gruppen, niedrigmolekulare Alkenyloxygrupen, Diniedrigalkylamino-niedrigalkoxygruppen, Acylamino-niedri-
\_/ _galkoxygruppen, Acyloxy-niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, Aryl-niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen,
Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylaminogruppen, Hydroxyaminogruppen, Aryl-niedrigalkylaminogrup-
pen oder substituierte Aryloxygruppen oder substituierte Aryl-niedrigalkoxygruppen, worin der Substituent eine
Methylgruppe, ein Halogenatom oder eine Methoxygruppe ist;

25 R, Wasserstoff, eine Niedrigalkylgruppe, eine Aryl-niedrigalkylgruppe, eine Amminomethylphenyl-nie-

drigalkylgruppe, eine Hydroxyphenyl-niedrigalkylgruppe, eine Hydroxy-niedrigalkylgruppe, eine Acylamino-

" niedrigalkylgruppe, eine Amino-niedrigalkylgruppe, eine Dimethylamino-niedrigalkylgruppe, eine Guanidino-
niedrigalkylgruppe, eine Imidazolyl-niedrigalkylgruppe, eine Indolyl-niedrigalkyigruppe oder eine Niedrigalkyl-
niedrigthioalkylgruppe;

30 R; ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
elne Niedrigalkylgruppe, substituiert mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahit aus Halogenatomen,
Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aryloxygruppen, substituierten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygrup-
pen, substituierten Heteroaryloxygruppen, Aminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrigalkylamino-
gruppen, Acylaminogruppen, Arylaminogruppen, substituierten Arylaminogruppen, Guanidinogruppen,

g5 Imidazolylgruppen, Indolylgruppen, Niedrigalkylthiogruppen, Arylthiogruppen, substituierten Aryithiogruppen,
Carboxygruppen, Carbamoylgruppen oder Niedrigalkoxycarbonylgruppen, oder R; eine Arylgruppe, eine sub-
stituierte Arylgruppe, eine Niedrigaralkylgruppe, eine Niedrigaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigaraikyl-
gruppe, eine substituierte Niedrigaralkenylgruppe, eine Niedrigheteroaralkylgruppe, eine substituierte

. Niedrigheteroaralkylgruppe, eine Niedrigheteroaralkenylgruppe, eine substituierte Niedrigheteroaralkenyl-
L/ 40 gruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine substituierte Aralkyloxygruppe, eine Heteroaralkyloxygruppe, eine sub-
stituierte Heteroaralkyioxygruppe, eine Aralkylthiogruppe, eine substituierte - Aralkyithiogruppe, eine
Heteroaralkylthiogruppe oder eine substitulerte Heteroaralkyithiogruppe, wobei der Aryirest oder der Heteroa-
rylrest der genannten Aryloxygruppen, Heteroaryloxygruppen, Arylaminogruppen, Aryithiogruppen, Arylgrup-
pen, Aralkyloxygruppen, Heteroaralkyloxygruppen, Aralkyithiogruppen, Heteroaralkylthiogruppen, Niedri-

45 garalkylgruppen, Niedrigaralkenylgruppen, Niedrigheteroarikenylgruppen, substituierten Niedrigheteroaralkyl-
gruppen durch eine oder mehrere Gruppen ausgewéhit aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxy-
gruppen, Niedrigalkoxygruppen, Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Dinie-
drigalkylaminogruppen, Carboxyigruppen, Cyanogruppen oder Sulfamoylgruppen substituiert sind; der Alkyl-
rest der genannten Aralkyloxygruppen, Aralkyithiogruppen, Niedrigaralkylgruppen, Niedrigheteroaralkylgrup-

so pen, Heteroaralkyloxygruppen und substituierten Heteroalkylthiogruppen durch eine oder mehrere Gruppen
substituiert ist ausgew#hit aus Halogenatomen, Niedrigalkylgruppen, Hydroxygruppen, Niedrigaikoxygruppen,
Aminogruppen, Acylaminogruppen, Niedrigalkylaminogruppen, Diniedrig alkylaminogruppen, Carboxylgrup-
pen, Cyanogruppen oder Suifamoyigruppen substituiert sind; und

R; ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigaikylgruppe bedeuten.

55 6. Verwendung der (28, 3aS, 7aS)-Perhydroindol-2-carbons&ure nach Anspruch 5 zur technischen Her-
stellung von (28, 3a8, 7aS)-1-{2-[1-(Ethoxycarbonyi)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}-octahydroindol-2-carbon-
séure und deren tert.-Butylaminsaiz.
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a mxture fromwhich the S isoner is isolated by adding m 11' ) to
a solution of (+)-a-nethylbenzyl am nepososa3dBrer ali phaltll uﬂm l"ﬂmmmr
obtain a precipitate of the salt of (S)-indoline-2-carbokyldctaci*d %ith
(+)-a-nethyl jg | am ne, which, after filtration, .is dissolved in water,
the sol ution obtained then being acidified to allow the (S)-

i ndol i ne- 2- caaiap st ine ratfdwing SorftractingStaisS AT BEER BEFR ¢b iTSLITUNL®E ed tO
catal yti c hydrogenation, the catal yst being selected fromnickel, platinum
pal | adi ung and 1 giotsds tontha thdiiskrialiprepaliitibnof 257348 788) perhytifdindais-2Carbdigiit. acil @f nula0
obbkai n (2S, 3@fesy-aS) - per hydr oi ndol e- 2-carboxylic acid, the latter being
separated fromthe small propor- tion of (.2S, 3aR 7aR)-isoner by a
single crystallisation in a polar solvent carefully selected froma | ower

al i phati-c al cohol, acetonitrj xan and ethyl acetate, alone, or m xed
wi th one 7anot her or with *q qtl the m xture is nonophasic. 2/ A
process for the industrial

(2S, 3aS, 7aS) - per hydr oi ndoke

®Hd according to claim1,

characterised in that there iy tsed as (IIIas)
15 '
H
characterised in that there is used as starting material an indole-2-carboxylic acid or one of its esters of formula
(v): '
20
(7
! COOR
25
(Iv),
30 optionally converted into a salt by an acid AH,
in which R represents a hydrogen atom or a lower alkyl group,
which is subjected to reduction by a process using the couple tin/hydrochloric acid,
to yleld (R,S)-indoline-2-carboxylic acid or one of its esters of formula (V) :
35
R,S)
COOR
| |
' v
— l ' )
|

in which R has the same meaning as in formula (IV), which, when R = H, is the (R,S)-indoline-2-carboxylic acid
45 of formula (VI);

which, when R Is other than H, is converted by alkaline hydrolysis into (R,S)-indoline-2-carboxylic acid of for-

mula (Vi) :

(R,S)
COOH

"" (VI)
]

55

which, in fact, comprises a mixfure of two isomers according to how the carboxy-carrying carbon atom is con-
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starting material the ethyl ester of indole-2-carboxyl |H!j“l|ml‘ml‘ ‘E“rmml

(I1Vo) @ [err] which is itself obtai neriosogsesserifying in 2-cdr-Sbokylic
acid with ethanol in the presence of an esterifi- cation catalyst,.such as
sul phuric aq,geq3/ A process according to either claim1 or claim 2,
characteri se3 L p,tﬁmgon paﬂgnqﬁ%ﬁ,b,pn of the (S)-indoline- 2carboxylic acid

t o per hydr oi ndol Qres &offi M(ggoﬁgj, is carried out using rhodi um on-carbon

as catal yst . a ghixtu® iORHIH Shed R6HdY lis1Sbidtdd b3 RMdiNY e &id hikitie 1P a doldtion &, (+)-a-methylben-’
char act erg segiainine infaéwer Apndtie aibonst Bbbtaisat i on for the purpose of isolating
(2S.8aS, 7aS) a jredigitste 6ithe WA bES)andofe-2-dabiylid deidaith @)-G-memylbengyidmi@et | on i xt ur e
obt ai ned af tvaichi diier filtatianl, iy Hissdivedia water, the sadtion chiairiet then beng-adidified tddalluy thi (S)-indolide-i S
carried out iewxtogyiicadt tokelibertier m xture as solvent. 5/ The use of the
(2S, 3aS, 7aS)whixbrakig #isajectid tossatdlytichpdrégenatibn. the satalyst bringselentad fram oigkel] piatipuncpaipdipm
one of cl#ai nandthodiumin adpixiyrefwith a skppo cgibpmy mo 25fto eliaihids: Pes, Kag)-pashygioinddieiecar-of
boxylic acid, the latter being separated from the small proportion of (2S, 3aR, 7aR)-isomer by a single crystal-
lisation in a polar solvent carefully selected from a lower aliphatic alcohol, acetonitrile, dioxan and ethyl acetate,
alone, or mixed with one another or with water provided the mixture is monophasic.
2. A process for the industrial synthesis of (28, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid according to
15  claim 1, characterised in that there is used as starting material the ethyl ester of indole-2-carboxylic acid of
formula (IVo) :

20

— COOC2Hs5
(Ivo)

which is itself obtained by esterifying indole-2-carboxylic acid with ethanol in the presence of an esterification
catalyst, such as sulphuric acid.

3. A process according to either claim 1 or claim 2 charagterised in that the reduction of the (S)-indoline-

30  2carboxylic acid to perhydroindole-2-carboxylic acid is carried out using rhodium-on-carbon as catalyst.

4. A process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that the recrystallisation for the purpose
of isolating (28, 3aS, 7a8)-perhydroindole-2-carboxylic acid from the reaction mixture obtained after the cataly-
tic reduction of (S)-indoline-2-carboxylic acid is camied out using a dioxan/water mixture as solvent.

5. The use of the (28, 3a8, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid obtained according to any one of claims

85 1to 4 for the preparation of carboxyalky! dipeptides of formula (f)

()

and their pharmaceutically acceptable salts, in which:

50 Ry and Rg, which are the same or different, represent hydroxy, lower alkoxy lower alkenyloxy, di-lower
alkylamino-lower alkoxy, acylamino-lower alkoxy, acyloxy-lower alkoxy, aryloxy, aryl-lower alkoxy, amino,
lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyamino, aryl-lower alkylamino or substituted aryloxy or substituted
arylHower alkoxy wherein the substituent is methyl, halo or methoxy;

Ry is hydrogen, lower alkyl, aryl-lower alkyl, amino-methyiphenyl-lower alkyl, hydroxyphenyl-lower alkyl,

s5 hydroxy-lower alkyl, acylamino-lower alkyl, amino-lower alkyl, dimethylamino-lower alkyl, guanidino-jower
alkyl, imidazolyl-lower alkyl, indolyl-lower alky! or lower alkylthio-lower alkyl;

Rgs is hydrogen, a stralght-chain or branched alkyl having from 1 to 10 carbon atoms, a lower alkyl sub-

stituted by one or more substituents selected from halo, hydroxy, lower alkoxy, aryloxy, substituted aryloxy,
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fo_rrrul a (1) (S) [err] and their pharmaceuti cal II“IHQSM!“H“H! g
roxy

which: [err] and R5, which are the sepesoarssslfferent, - et
| ower al koxy, |ower al kenyl oxy, di - | ower al kyl am no-1 ower al koxy,

acyl am no-| of ) Substth iho, WS 2 tamb MHEW aliofmitc; dch
am no, | over o aldoVl ) ahiho, .f%%iﬁ' 3%0%@@ G ol fﬁ‘ car.
al kyl am no Oﬁam% §J|Na# éfbﬁ v 8PR, %rary‘ﬁ rylower al IQW%w&a EHWs ﬁft&!‘
t he substitu owesawp& dtute .taw&rauk . Retraryt e diylMUHEHRESN heteloRYREweRILY, hete-
y| -1 oweg  ajoliryiliowerdlken; subdtiutay meaaui VKB Ay, ataliivly, sublifiied KRB Méterdaraileiy, sub-
aI , hydr ostitddmé@ioaraikdsy) araliyiihid, ubstitGted AuRYIthi6, htetoaralRyihio Or dubstiRitedhbiivhralkyithio,
di met hyl am ntae arg\oEtietebdalithoietyidf thie bisbive substitutédiraryivik Héterodryioxglariaimino, dryltiie, raryh brlidxy,
i ndol yl - | oweletandakajioxyo aralkyittie,hetatobrgikyithib Garyi-lowerralkpl| dey-owerfalkenys; hétgrdargidpsver ali@nyl and
st.r ai ght - c haheteraaryl-lowernatkyl deingdulstituteld hy one@r more gnodpsiselectsd from hida towait abiyts hydeoxy, ower
al kyl subrst i alkexe d@ming. acylaminoriowepaikylaminbsii-iower eliylaminpetasoryecyaioapdsuipharanyl; the alkybrgi-
| ower al koxyety afrthe gaid subsiitutedtaraikoxye eratiyithio.caryHowaraliyl beterparyl-lawgn/alkyk heterparalkaxe and
het er oar y| oxHieteregrikyiiio heingauybstiy ang of oregroupe ajgo selegtadyiom hiple) dowepaliyl, birsirony, lower
aryl ani no, s¥k¥Y:PMine.@gylamino, lower alkylamino, di-ower alkylamino, carboxy, cyano and sulphamoyf; and
R, is hydrogen or a lower alkyl group.
15 6. The use according to claim 5 of (2aS, 3a8, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid for the industrial pre-
paration of (28, 3a8S, 7aS)-1-{2(S)-[1(S)-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyi}octahydroindole-2-carboxylic
acld from its tert.-butylamine salt.

Claims for the following Contracting States : ES GR

, 20 .
L/ 1. A process for the industrial preparation of (28,3a8,7a8S)-perhydroindole-2-carboxylic acid of foermula
(lilas) :
25 A (8)
$
1
" (III1as)
4 \
® I
H
characterised in that there is used as starting material an indole-2-carboxylic acid or one of its esters of formula
s (IV):
N N _J— coor
l (IVv),
]
45
optionally converted into a salt by an acid AH,
in which R represents a hydrogen atom or a lower alkyl group,
which is subjected to reduction by a process using the couple tin‘hydrochloric acid,
to yield {R,S)-indoline-2-carboxylic acid or one of its esters of formula (V) :
50
(R,S)
COOR
55

(V)

20



aryl am no, guanidino, imdazolyl, indolyl, |ower al ky||m“""u"m"ullmm

substituted arylthio, carboxy, car bamykoaantim ower al kdxyéarbon¥l > o R3 is
aryl, substituted aryl, aryl-lower alkyl, aryl-Iower alkenyl,

substituted gixkik @We s%MJ;anin? KOS folnfuldl(95] whits, WhenQVAR, lsfﬂjteliﬁ.%)lllndollne-z-carboxyllc acid

het er oar yl - | g'\éhul , substiTuted heteroaryl - ower:;

het er oaryl - | QMeh w Inemher thahl RS édnbertBdlby Hikarfle Rdrolysts irl -in&J:InK@ﬂ-ﬂrboxﬂféG&nJK&Wn

subst ituted ama{\lgoxy, het er o- aral koxy, substituted et er oar al koxy,

ﬁe:(yl ths o, substituted aral kylthi o, heteroaral kylthio or substituted

oaral kylthio, the aryl eteroaryl noiety of the above substituted

aryl oxy, heteroaryl oxy, ary thio, aryl, aralkoxy,

het er oar al koxy, aral kylthio $Y hi o aryI -l ower al kyl,

aryl -1 ower al kenyl, heteroaky eﬁW“ and het er oaryl - | ower al kyl

bei ng sulystituted by one or nore gr ups sel ected fronwigl o, | ower al kyl,

hydr oxy, | ower al koxy, am no, acyl- {am no, |ower alkylam no, di-I|ower

al kyl am no, carboxy, cyano and sul pganoyl; the al kyl noiety of the said

substituted aral koxy, aral kyI thio, aryl-lower alkyl, heteroaryl-I|ower

alkyl, h et er vc}h%aﬁn acz( Xompﬁses am t|xg|r Oo?’ [wo isomers according to how the carboxy-carrying carbon atom is con-

figured :
- in the R configuration (R isomer),
— in the S configuration (S isomer),
a mixture from which the S isomer is isolated by adding the said mixture to a solution of {(+)-a-methylben-
, 20 zylamine in a lower aliphatic alcohol, to obtain
\_/ a precipitate of the salt of (S)-indoline-2-carboxylic acid with (+)-a-methylbenzylamine,
which, after filtration, is dissolved in water, the solution obtained then being acidified to aflow the (S)-indoline-
2-carboxylic acid to be liberated,
which acid is subjected to catalytic hydrogenation, the catalyst being selected from nickel, platinum, palladium
25  and rhodium in admixture with a support such as carbon, so as to obtain (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-car-
boxylic acid, the latter being separated from the small proportion of (2S, 3aR, 7aR)-isomer by a single crystal-
lisation in a polar solvent carefully selected from a lower aliphatic alcohol, acetonitrile, dioxan and ethyl acetate,
alone, or mixed with one another or with water provided the mixture is monophasic.
2. A process for the industrial synthesis of (28, 3aS, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid according to
30 claim 1, characterised in that there is used as starting material the ethyl ester of indole-2-carboxylic acid of
formula (IVo) :

- COOC2Hs
‘I' (1vo)
H

which s itself obtained by esterifying indole-2-carboxylic acid with ethanol in the presence of an esterification
catalyst, such as sulphuric acid.

3. A process according to either claim 1 or claim 2, characterised in that the reduction of the (S)-indoline-

45 2carboxylic acid to perhydroindole-2-carboxylic acid is carried out using rhodium-on-carbon as catalyst.

4. A process according to any one of claim 1 to 3, characterised in that the recrystallisation for the purpose
of isolating (28, 3a8, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid from the reaction mixture obtained after the cataly-
fic reduction of (S)-indoline-2-carboxylic acid is carried out using a dioxan/water mixture as solvent.

5. The use of the (28, 3a8, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid obtained according to any one of claims

80 1 to 4 for the preparation of carboxyalky! dipeptides of formula (I) :

21



al kyl thi o being substituted by one or nore groups also s | ,
| ower al kyl, hydroxy, |ower al koxy, &Posag33a8ylam no, |o ﬂ%m i’ ﬂ
di - | ower al kyl am no, carboxy, cyano and sul phanmoyl; and | M a

| ower al kyl group. 6/ The use according to claim5 of (2aS, 3aS, 7aS) -
per hydr oi ndol e- 2-"car boxyl i c i(8)f or the industrial preparation of
(2S,3aS,7aS)-1-(2(9)-[1(9) Y=y

bonyl ) but yl am no] pr opi onyl §
ter\t_;butyl am ne salt.

ydr oi Q?' e-2-carboxylic acid fromits

| I (1)

C—CH—W¥—C—C—Bs
I Il
R2 Ry O

\

10 )

and their pharmaceutically acceptable salts, in which:

15 R, and R, which are the same or different, represent hydroxy, lower alkoxy, lower alkenyloxy, di-lower
alkylamino-lower alkoxy, acylaminc-lower alkoxy, acyloxy-lower alkoxy, aryloxy, aryl-lower alkoxy, amino,
lower alkylamino, di-lower alkylamino, hydroxyamino, aryl-lower alkylamino or substituted aryloxy or substituted
aryl-lower alkoxy wherein the substituent is methyl, halo or methoxy;

R; is hydrogen, lower alkyl, aryl-lower alkyl, amino-methylphenyi-lower alkyi, hydroxyhenyl-lower alkyi,

. 20 hydroxy-lower alkyl, acylamino-lower alkyl, amino-lower alkyl, dimethylamino-lower alkyl, guanidino-lower
K_/ alkyl, imidazolyl-lower alkyl, indolyl-lower alkyl or lower alkylthio-lower alkyi;

R is hydrogen, a straight-chain or branched alkyl having from 1 to 10 carbon atoms, a lower alkyl sub-
stituted by one or more substituents selected from halo, hydroxy, lower alkoxy, aryloxy, substituted aryloxy,
heteroaryloxy, substituted heteroaryloxy, amino, lower alkylamino, diJower alkylamino, acylamino, arylamino,

25 substituted arylamino, guanidino, imidazolyl, indolyl, lower alkyl-thio, arylthio, subtituted aryithio, carboxy, car-
bamoyl and lower alkoxycarbonyl, or R; is aryl, substituted aryl, aryl-lower alkyl, aryl-lower alkenyl, substituted
arylHower alkyl, substituted aryl-lower alkenyl, heteroaryl-lower alkyi, substituted heteroaryl-lower alkyl, hete-
roaryl-lower alkenyl, substituted heteroaryl-lower alkenyl, aralkoxy, substituted aralkoxy, heteroaralkoxy, sub-
stituted heteroaralkoxy, aralkylthio, substituted aralkyithio, heteroaralkyithio or substituted heteroaralkyithio,

30 the aryl or heteroaryl molety of the above substituted aryloxy, heteroaryloxy, arylamino, arylthio, aryl, aralkoxy,
heteroaralkoxy, aralkyithio, heteroaralkyithio, aryl-lower alkyl, aryl-lower alkenyl, heteroaryi-lower alkenyl and
heteroaryl-lower alkyl being subtituted by one or more groups selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyano and sulphamoyl; the alkyl moi-
ety of the said substituted aralkoxy, aralkylthio, aryl-lower alkyl, heteroaryl-lower alkyl, heteroaralkoxy and

35 heteroaralkylthio being substituted by one or more groups also selected from halo, lower alkyl, hydroxy, lower
alkoxy, amino, acylamino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, carboxy, cyano and sulphamoyl; and

R, is hydrogen or a lower alkyl group.

6. The use according to claim 5 of (2aS, 3a8, 7aS)-perhydroindole-2-carboxylic acid for the industrial pre-
,. paration of (28, 3aS, 7aS)-1-{2(S)-[1(S)-(ethoxycarbonyl)butylamino]propionyl}octahydroindole-2-carboxylic
\_/ 40 acid from its tert.-butylamine salit.



