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al kanoy IKohignstofiatane emthait yddcbmyglelmmowwl mbeyclohmlem on the phenyl ring by

| ower3al ky*'?'mm tyorzugsweise Benzyb yly odes. 'ﬁxiﬁ yt, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, 1. :

oder 4- henylbutyl wonn der Phenylnng unsu oder durch Niederalkyl, Hydroxy,

Niederalkoxy, Niederatkyiendioxy, Niederalkanoyloxy, Halogen oder Trifluormethyl mono- oder disubsti-
tuiert ist.

Niederalkoxy enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und ist beispieilsweise Methoxy,

35 Propoxy, Isopropoxy oder insbesondere Ethoxy.

Niederalkanoyloxy bedeutet vorzugsweise Acetoxy, Propionyloxy oder Pivaloyloxy.

Niederalkylendioxy bedeutet vorzugsweise Ethylendioxy und insbesondere Methylendioxy.

Halogen bedeutet vorzugsweise Chlor, kann jedoch auch Brom, Fluor oder lod sein.

Acyliertes Hydroxy bedeutet vorzugsweise Nlederalkanoyloxy. 2. B. Acetyloxy, Benzoyloxy, am

40 Phenylring durch Niederalkyl, Halogen oder Nnederalkoxy, wie durch Methyl, Chlor bzw. Methoxy
substituiertes Benzoyloxy, oder Nicotinayloxy.

Verethertes Hydroxy bedeutet vorzugsweise N:ederalkoxy, z. B. Methoxy, Ethoxy oder t-Butoxy, oder
_Benzyloxy.

Trialkoxymethyl bedeutet vorzugsweise Tri-niederalkoxy-methyl, insbesondere Triethoxy- oder Tr-

45 methoxymethyl. .

Verethertes Hydroxymethyl bedeutet vorzugsweise tertiires Niederalkoxymethyl, Niederalkoxy-nie-
deralkoxymethyl wie Methoxymethoxymethyl, 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkoxymethyl, insbesondere 2-
Tetrahydropyranyloxymethyl.

Die Saize von Verbindungen der Formel | sind von solchen Verbindungen abgeleitet, die salzbildende

50 Eigenschaiten haben. Bevorzugt sind die pharmazeutisch vertraglichen Salze.

Pharmazeutisch vertrdgliche Salze sind vorzugsweise Metall- oder Ammoniumsalze der Verbindun-
gen der Formel |, worin COR2 und/oder COR® Carboxy bedeuten, insbesondere Alkali- oder Erdalkalime-
talisalze, z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsaize; oder vorteilhafterweise leicht
kristaliisierende Ammoniumsaize, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, Di-

55 oder Tri-nieder(alkyl, cycloalkyl oder hydroxyalkyl)aminen, Niederalkylendiaminen oder (Hydroxyniedera-
kyl oder Aryiniederalkyl)alkylammonium-Basen, z. B. Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Dicyclohexy-
lamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, Tris-(hydroxymethyl)aminomethan oder Benzyltrimethylammo-
mumhydroxnd Diese Verbindungen der Formell bilden Saureadditionssaize, bei denen es sich vorzugs-
weise um solche von therapeutisch vertraglichen anorganischen oder organischen Siuren handeit, wie

60 starken Mineraisduren, z. B. Halogenwasserstoffsauren, z. B. Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsa-
ure ; Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlorséure ; aliphatischen oder aromatischen Carbon- oder
Sulfonsduren, z. B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bemstem- Glykol-, Milch-, Aepfel-, Wein-, Glucor,
Citronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben- Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminc-
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' 35 a Die%ertﬁr]:d]:lr?g%}i SderceanSdErQQ zeigen nach intravendser oder oraler Verabreichung eine hemmen-
de Wirkung gegen die durch Angiotensin | hervorgerufene Blutdrucksteigerung auch an normotensiven
Ratten. Das Angiotensin | wird durch das genannte Umwandlungsenzym zu der stark blutdrucksteigem-
den Substanz Angiotensin Il hydrolysiert. Die Hemmung des genannten Enzyms blockiert die Bildung von
Angiotensin I aus Angiotensin |. Auf diese Weise wird die durch Angiotensin | hervorgerufene

40 Blutdrucksteigerung abgeschwécht.

Der entsprechende Test in vivo wird mit mannlichen normotensiven Ratten, welche mit dem
Natriumsalz der 5-Ethyl-5-(1-meﬁ'nyl-propyl)-z-thiobarbimrsaqre narkotisiert sind, durchgefohrt. Eine
femurale Arterie und eine Wadenvene werden mit je einer Hohinadel fir die direkte Messung des
Blutdrucks und fir die intravendse Verabreichung des Angiotensins | und einer erfindungsgemassen

45 Verbindung versehen. Nach der Stabilisierung des basalen Blutdrucks wird die Druckanderung nach drei,

" in 5-mindtigen Intervallen, i. v. durchgeflhrten Reizungen mit 333 ng/kg Angiotension | bestimmt.

Solche Druckanderungen werden wieder 5, 10, 15, 30 und 60 Minuten nach intravendser Verabrei-
chung oder 1, 2, 3 und 4 Stunden nach peroraler Verabreichung der zu prifenden Verbindung bestimmt
und mit den Anfangswerten verglichen. Jede durch die erfindungsgemassen Verbindungen hervorgerufe-
50 ne festgestelite Abnahme vom Ansprechen des Blutdrucks ist ein Hinweis auf die Hemmung des Enzyms,
welches das Angiotensin | umwandelt. ,
Die Hemmung des Enzyms, weiches das Angiotensin umwandelt, durch die Verbindungen dieser
Erfindung in vitro kann analog zu Biochim. Biophys. Acta 293, 4561 (1973) nachgewiesen werden. Gemass
dieser Methode werden die genannten Verbindungen in ungethr 1 mMol-Konzentrationen in Phosphat-
55 puffer gelost. Zu 100 Wl von Ldsungen der Testverbindung in Phosphatpuffer, weiche man auf die
gewiinschte Konzentration verdinnt, gibt man zuerst 100 ui von 5 millimolarem Hippuryl-histidyl-leucin in
Phosphatpuffer und dann 50 ul des Angiotensin-umwandeinden Enzyms. Dieses Enzym wird aus Lungen
von erwachsenen manniichen Kaninchen in Tris-Puffer, der Kalium- und Magnesiumchiorid und auch
n Rohrzucker enthalt, hergestelit. Die genannten Ldsungen werden 30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Durch
- 60 Hinzufigen von 0,75ml einer 0,6-normalen wassrigen Natriumhydroxidiosung wird die Reaktion dann
abgebrochen. Man gibt bei Zimmertemperatur 100 ! einer 0,2 %igen Losung von o-Phthalaidehyd in
Methanol und 10 Minuten danach 100 ul 6n-Chiorwasserstoffsaure dazu. Diese Proben werden in einem
Spektrophotometer bei 360 nm mit Wasser verglichen, und ihre optische Dichte wird bestimmt. Diese
Werte werden durch einen Konversionsfaktor einer Standard-Kurve angepasst, wobei man die wahrend

65 der genannten Inkubation von 30 Minuten gebildete Histidyl-leucin-Menge in Nanomolen erhalt. Die
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inter alia by their inhibiting effect on the formati on of angi otensp el
This effect is produced by ?@‘itlb Hﬁjl"' bition of the enzyne that cghverts
‘angi otensin in nmanmal s. The onhpoun s are therefore useful for treatghg.
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cuff‘”‘? W ?’%m Ly Fbif) ated to occlude the tail artery. The pressurejin '
t he cu1‘a |s con ?‘luousrf"y reduced awd—t he systolic pressure correspondsgto
that pressure in the cuff at wAi\ci the\ pul se waves reappear. After ' _
recordi ng control val ues of bl*ood pre re and heart rate, the test %
conpounds are adm ni stered orall Ij onc A2y for 4 consecutive daWs
Addi ti onal bl ood pressure rreas nts are usually made 2.0, 4.0 and 23.5
hours after each daily dosing. ;l’)e heéyyal'ues are conpared with those of rgts
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tpeated with the carrier substancg al gm The conpounds of the inventi g 35
when adm ni stered intra- venousl JCHEIOR roal | y exhi bit an inhi b| tory effec
agai nst '
als S-Enantiomer oder Mischung von Sterecisomeren, die dieses Enantiomer enthilt, worin R? die
vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel p,
40
R1
Z—CH (S) (WA)
\ 2 &
~ COR

als S-Enantiomer oder Mischung von Stersoisomeren, die dieses Enantiomer enthalt, worin Z eine
reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und R' und R? die vorstehend angegebenen Bedeutungen
besitzen, oder mit einer Verbindung der Formel

50

R'-——CO—COR? (V)

worin R!' und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart eines Reduktionsmitiels,
unter voribergehendem Schutz der Aminogruppe und/oger von Hydroxygruppen, die in irgendeinem der
55 Reste R, R? und R® anwesend sein kénnen, alkyliert oder
b) eine Verbindung der Formel
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. jﬁiofensin-l-induced increase in blood pressure also in nornotensive
rats§ Angiotensin | is hydrol ysed j ting enzyne to the potent
presgor substance angiotensin I1. %%ﬂﬂ%ggggﬂ of said enzyne prevents
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i ncrease in §if oAk Rideswben apa&maﬂ@ﬁaes&n,aﬁgém 9&tSihdiing dér Foriell €nuat ed. The
corresponding in vivo test is perfornmed with male, nornotensive rats, which

are anaesthetised with sodi um 5- .Z—CH,COR? (u.),
et hyl -5-(1s rret_hy{pr_opyl - 2-1 hi obar bi t ur at e. Ae
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i nven- - 6- &) dind. Vedintighg delvmissal bl ood pressure has stabilised, the
pressure ghange in response to 3 challgnggs of 333 ng/ kg angiotensin i.v.,
at 5 mnute intervals, are determ ned//\Sych [essure changes are usually
agai.n determned 5, 10, 15, 30 and 6Q menhut eg\after I ntravenous adm ni stra-
tion or 1, 2, 3 and 4 hours after perlordl adm mfFstrati on of the conpoundVix o
be tested,; and are conpared with the ‘\ni'gi al yalues. Any observed decrease
in response of blood pressure, caused\b§ t he conpounds of the invention, is
an ixndi cation of angiotensin-1-convertin M eEn&yme i nhibition. The in vitro

i nhi,bition of the angiotensin-converti ngyesngy by the conpounds of this
inv%nti on,can be dermon- strated by a nethéd anal ogous to that given in

Bi oghi m g ophys. Acta 293, 451 (1973). According to that nethod, said
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hi stidyI-Fseuci ne in phosphate buffer, followad by 50 [err] of the
angf ot ensi n-converting enzynme. This enzyne }/ prepared from |l ungs of adult
male rabbits in Tris buffer containing Rataggsum chlori de and nmagnesi uniy
chllori de and al so sucrose. Said sol utidns axe [ncubated at [err] for 30

m nutes. %Fhe reaction i$ then stopped by addiorf 0.75 ml of 0.6N aqueous
soj-‘um hydr oxi de solution. At roomtenperature, 100 [er] of a 0.2 %
soljution of a@’@-hﬁéﬂﬁ’dﬁer @&&l% i\Bn M@Mrer@rd M@@n@\%@r% ﬁ', QIUﬁneﬁ Lrﬁitﬁ{’
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formed during said 30 minute incubation period. The results are plott
agai nst. active ingredi ent conceBPrta119955B1tion to determ ne the | C50:
The 1 C50 |s that concentra- tion of actlve |ngred| ent which gives half
acti vi ty°° ef"e: °§°‘E YRﬁb'Qﬂé‘tQ haitnweriadPeRt . RETune RS g
af or ement’l g %ﬁf‘ﬁ %?‘i’t\gﬁl ‘ﬁ‘c&%ark DS Y Ffisiegodgr e

I nvention of great val ue as utlc agents for mamal s

i ncl udi ng man. Accordingly, the. C(}nma-unds of the invention are val uabl
anti hypertensive agents, espec/i’ally f(xr Iovverl ®g hi gh bl ood pressure’ _
(regardl ess of etiology) and/ n cary |ac conditions such as car di ag} '
i nsufficiency and/or in other oe em c |c di seases. They can 'dl sd
used fpr the preparation of of\hef\ val yébl e pro Het s, especially
correspondi ng pharnmaceutical c §§| 145 ons. The Tnvention rel ates espec
to conmpounds of fornula | wherei n/Rl Nepresents 4-am nobutyl, and R2 a
represent, independently of eachc p hydr oxy or | ower alkoxy, such
nmet hoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy or tert.-butoxy, and :
phar I Sk Gl YooBRARIARP 5P b1 5% ol &1 SHd 9 of
formul a Aw.smﬁrdamnsx ik ﬁ? Qfﬁé Bihen’ ®BHagh eankdn@kwrﬁﬁtm chnﬂ‘ d.ﬁ%f? 53%%" es€
i ndepend®ndie vbrytelhd aagHgethéne BedelityrdErD ysizeRE HINEIX BehaRdlUAg Xbit Giferd eteaukuonmmoxy
and pharsitigederi cal | y acceptabl e salts thereof. Especially preferred are
conpo®nds 8 928 Fionesrdisahe N Aingy Vepiaghng Serrfiognel_ ani nobut yi, R2 represent s
hydr oxy, nethoxy or tert. -butoxy, and R3 represents hydroxy or ethoxy, a
phar maceutically acceptable s C|aII hydr ohal i des and

di hydr ohal i des t her eof . Espec/? ?y pf\eferre?’! ar ee\c;onpounds of fornmula I .
wherezn [err] represents 4-ari ngbut y{; s, epr sent s hydr oxy, (Xi-
met hoxy or tert.-butoxy wheneR3eis hy r oxy, and RZ represents hydroxy or
nmet hoxy when R3 is et hoxy, an¥ /tke h drochl o] |des/ and di hydrochl ori des
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oder eine Mischung von Stereocisomeren, die diese Verbindung enthdlt, worin X Oxo, geschiitztes Oxo
oder zwei veresterte oder veretherte Hydroxygruppen bedeutet, oder worin X Hydroxy oder verestertes
oder verethertes Hydroxy zusammen mit einem Wasserstoffatom bedeutet, und worin S, R', R2 und R®
die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, hydrogenolysiert oder reduziert oder
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oder einer Mischung von Sterecisomeren, die diese Verbindung enthélt, worin zumindest eine der
35 Gruppen Z' bis Z* eine Schutzgruppe, verbleibende Gruppen Z2 und Z* Wasserstoff und verbleibende

Gruppen Z' und Z° Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, mit der MaBgabe, daB mindestens eine

Gruppe von verbleibenden Gruppen Z' und Z° Wasserstoff bedeutet, und worin S die vorstehend

angegebene Bedeutung hat, um eine Verbindung der Formel | zu erhalten, worin einer oder beide Rest R2

und R® Hydroxy bedeuten, die Schutzgruppe(n) entfemt, und g_ewﬁnsdnenfalls @ine erhaitene Verbin-
40 dung der Formell in eine andere Verbindung der Formel | umwandelt und/oder gewinschtentalls eine
erhaltene Verbindung der Formell, die salzbiidende Eigenschaften aufweist, in ihr Salz oder ein
erhaltenes Salz in ein anderes Salz Oberfuhrt oder eine freie Verbindung aus einem derartigen Salz
freisetzt und/oder gewlnschtenfalls das optische lsomere der Formel |, das die S,S-Konfiguration im
Hinblick auf die beiden Chiralititszentren besitzt, aus einer Mischung der sterecisomeren Formen, die
gine Verbindung der Formel | enthalt, isoliert. : :

Alle Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel! werden vorteilhafterweise unter
voribergehendem Schutz von reaktiven funktioneilen Gruppen durchgefihrt, jenachdem wie es sich for
ginen Fachmann nach den jeweiligen Umstiinden bel einem beliebigen Verfahrensschritt als notwendig
erweist.

Eine reaktive veresterte Hydroxygruppe Z ist eine mit einer starken organischen S&ure veresterte
Hydroxygruppe, z. B. einer aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiure (wie aeiner Niederalkansulfons&-
ure, insbesondere Methansulfonséure, Trifluormethansulfonséure, insbesondere Benzolsulfonsaure, p-
Toluolsulfonséure, p-Brombenzolsulfonséure und p-Nitrobenzolsulfonséure) oder mit einer starken
anorganischen Saure, wie insbesondere Schwefelsdure, oder einer Halogenwasserstoffsaure, wie
Chlorwasserstofisiure oder am meisten bevorzugt lodwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure,
veresterte Hydroxygruppe.

Eine substitutive Alkylierung gemass der vorliegenden Erfindung wird unter herkémmiichen
aligemeinen Bedingungen bei Temperaturen im Bereich von stwa 0°C bis zur Siedetemperatur der
Reaktionsmischung, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und etwa 100 °C,
durchgefiihrt. Die Umsetzung findet vorteilhaft in Gegenwart eines Lasungsmittels, das im Hinnblick auf
die Reaktanten inert ist, statt, wie in Gegenwart eines chiorierten Niederalkans (z. B. Chioroform oder
Methylenchlorid), eines acyclischen oder cyclischen Ethers (z. B. Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan,
Dioxan oder Tetrahydrofuran) und insbesondere eines tertiaren Amids mit niedrigem Molekulargewicht
(z. B N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, N-Ethylpiperidon und Hexa-
methylphosphorséuretrisamid). Vorteilhafterweise wird die wahrend der Reaktion freigesetzte starke




cyano or COR2 or, as appropriate, \E J as defined above, the cyano
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ester| filg %B]?“ ﬂg? b, @1’ 0(3
s, [err] r T rerngmm otsbies ARGAD °" Vgihé %’J’opfg: alkOH °"§"9€on‘3&|waﬁ om
reduced Ol’ethbr oddr ORERIOHLYHO n)p rmg@« serua"ubtaa’b b€ 86 IC. Gin Resdhtiches” Redktionsmittel, das

st er eoi somsmphb (ytotcaaeitig reds siachd ansohiipssenyd verwhﬂetewsrdmm ast ngpstcfta Nivsbedohdary ©
into 2- i vigriar mssamff FBje [ifatplgsatoran sind idjant en- b als Fiygirierungska-

converted | WGPﬂ;%f fiejenige fetale (t”lT afiasiupy, Platin
[err] or Y\ um o E or
a group COWW‘%}; X ttdlé’] Lgég I'Fl% f&gl méﬁpéﬁﬁmm

[err] oras[ e rd]e radukidp (Nligierung.i Cié Epeziélion V%ﬂdﬁ@h&d ifGungenchahfen ad grogera LADSmMass von dem
converti bl ¢eweigen yérlanpgsmdyspbr mjd dessn \ekakiee AktivilSt bz gnd weicheme soni de aligemen flakipy e
is convert wd qi?fd mperaiurpn, imnpraich)” vongRaumtemperatur bis zu etwa 150 °C und
erstoffdrucke Im von Atmosphérendruck bis zu etwa 300 Atmosphédren sind gemass den
Standardverfahren des Standes der Technik anwendbar. Zusatzlich zu den vorstehend im Zusammenhang
30 mit der Hydridreduktion erwahnten inerten L&sungsmitteln kbnnen auch niedermolekulare Amide,
insbesondere tertidre * Amide (wie N,N-Dimethyiformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, N-
Ethylpiperidon, Hexamethylphosphorsdure-trisamid), und auch Formamid und Acetamid als geeignets
Ldsungsmittel verwendet werden.

Die oben genannten im voraus gebildeten Imine werden vorzugsweise durch Kondensation
35 entsprechender Ausgangsstoffe in einem inerten Losungsmittel, z. B. Toluol oder Methylenchlorid, in
erster Linie in Gegenwart von Dehydratisierungskatalysatoren, z. B. Bortrifluoridetherat, p-TquoIsulfon-

saure oder Molekularsieben, hergestelit.
In jedem der Alkylierungsverfahren missen primére und sekundare Aminogruppen in den Ausgangs-
. materialien, mit Ausnahme der zu alkylierenden Aminogruppe, in einer voriibergehend geschitzten Form
0 40 wéhrend der Alkylierung vorliegen. Geeignete Schutzgruppen sowie Verfahren zu deren Einflihrung und
; Abspaitung sind aus dem Stand der Technik, der bis in die Einzelheiten ausgearbeitet ist, insbesondere
als allgemeine Methoden fir die Synthese von Peptiden, bekannt, vergl. Houben-Weyl: Methoden der
Organischen Chemie, 4. Ausgabe, Band 15/l und I, E. Winsch (Herausgeber) : Synthese von Peptiden
(Georg Thieme-Verlag, Stutigart, 1974). Die n&here Auswahl der Schutzgruppen hangt von dem
45 speziellen Zweck ab, wobel es erforderlich ist, insbesondere die speziellen Eigenschaften der jeweiligen
—_ Ausgangsmaterialien und die Reaktionsbedingungen des jewsiligen Verfahrens mit zu ber{icksichtigen.
Im Fall von verschiedenen zu schitzenden funktionellen Gruppen k&nnen vorteilhafte Kombinationen
ausgewahit werden. Vorzugsweise werden z. B. &hnliche Amino- und Carboxyschutzgruppen in den
Resten COR? und COR?® beziehungsweise im Rest R' verwendet und gleichzeitig im Anschiuss an die

50 Alkylierung abgespaiten.

Geeignet als Aminoschutzgruppen sind insbesondere Aminoschutzgruppen, die durch Reduktion
entfernt werden kénnen, wie 2. B. insbesondere diejenigen vom Benzyloxycarbonyl-Typ, bei denen die
Benzyloxycarbonylgruppe an dem aromatischen Teil durch Halogenatome, Niederalkoxygruppen und/
oder Niederalkylreste und insbesondere durch Nitrogruppen, substituiert sein kann, wie die p-Chlor- und

55 p-Brombenzyloxycarbonyl-, p-Methoxybenzyloxycarbonyl-, p-Methylbenzyloxycarbonyl- und insbesonde-
re p-Nitrobenzyloxycarbonylgruppe, oder alternativ die Isonicotinyloxycarbonylgruppe. Eine vorteilhafte
Aminoschutzgruppe ist eine Ethoxycarbonylgrupps, die in der B-Stellung eine durch drei Kohlenwasser-
stoffreste substituierte Silylgruppe enth&lt, wie Triphenyisilyl, Dlmemyl-tert.-butylsxlyl oder insbesondere
Trimethylsilyl. Eine B-(Trihydrocarbyisilyl)-ethoxycarbonyigruppe dieses Typs, wie eine B-(Tri-niederalkylsi-
60 Iyl)-emoxycarbonylgruppe, z. B. insbesondere B-(Trimethylsilyl}-ethoxycarbonyl, bildet mit der zu schiitzen-
den Aminogruppe eine entsprechende B-Trihydrocarbyisilylethoxycarbonylaminogruppe (z. B. die g-Tri-
methylsilylethoxycarbonylaminogruppe), die unter sehr speziellen, sehr milden Bedingungen durch

Einwirken von Fluorid-ionen abgespalten werden kann.
Es ist auch méglich, Gruppen zu verwenden, die durch Acidolyse abgespalten werden konnen, wie
65 die tert.-Butoxycarbonyigruppen und analoge Gruppen, ebenso diejenigen des Aralkyl-Typs, wie

8
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[err] The rwe@n sajrarm Alnaisensiure *’9@3@ Eai0 ur : rivdait oon Wasser

ne eﬁmd% ﬁﬂ‘yﬂalmdmm Niederalkanols ot TIoHS l&noﬁs.uwe amjs
ﬂuorpropan-2-ol oder Hexafluoraceton, durchgefihrt. Auf diese Weise ist €S beispielsweise mbg I eme

35 N-Tritylgruppe durch eine organische Saure, wie Ameisensaure, Essigsaure, Chloresslgsiure oder
Trifluoressigsaure, in wassrigem oder absolutem Trifuorethanol als L3sungsmittel (val. DE-OS-
2 346 147) oder durch wassrige Essigsure zu spaiten, die tert.-Butoxywanylgruppe durch Trifluores-
sigsaure oder Chiorwasserstoffsaure abzuspalten und die 2-(p-B|phenylyI) sopmpoxycarbOnylgruppe
durch wassrige Essigsiure oder beispielsweise durch ein Gemisch von Eisessig, Ameisensaure
40 (Konzentration von 82,8 %) und Wasser (7:1:2) oder gemassf dem Verfahren in der DE-OS-2 346 147 2u
entfemen. Die a-Sllylemylestergmppen werden vorzugsweise durch Fluond-lonen—abgebende Reagentien,
belsplelswelse Fluoride von quaternaren organischen Basen, wie T etraethylammomumﬂuorid. abgespal-

Ketahsnerte und thioketalisierte Oxogruppen werden durch Acidolyse mit Oblichen starken anorgani-

45 schen Sauren oder mit Oxalsdure in Gegenwart von Wasser, die letztgenannten vorteilhaft durch

Behandlung mit einem schwefelbindenden Mittel, z. B. einem Quecksxlber(ll)-Salz und/oder Cadmiumcar-

bonat in freie Oxogruppen Obergefihrt. Schutzgruppen, die gegeniber basischen Bedingungen instabil
sind, bessplelsweise Formyt, Trifiuoracetyl und Kohlensaureesterg ppen, konnen vorsichtig durch
Einwirken einer wassrigen Natrium- oder Kaliumbicarbonat- oder -carbonatidsung oder auch durch

50 Einwirken von wassrigem Ammoniak in einem organischen Lasungsmittel, gawbhnhch bei Raumtempera-
tur, entfernt werden. Die Schutzgruppen werden vorzugsweise unter den Reaktionsbedingungen der
Beispiele oder unter analogen Bedingungen n abgespalten.

im Fall der Ausgangsmatenahen der Formeln lIIA, lllB IV und VIi, worin R2 oder R® Hydroxy bedeutet,
wird vor der nachfolgend im Einzelnen beschnebenen Kondensation mit der jeweiligen Reaktionskompo-

55 nente, ein geeignetes arbonséuresalz. vorzugsweise in sity, hergestelit.

Verfahren a) Die Kondensation der Amine der Formel i mit den bekannten a-Ketosaure-Derivaten
der Formel IV durch reduktive N-Alkylierung wird unter aus dem Stand der Technik bekannten
Bedingungen, Z. B. durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin-, Palladium-
oder Nickel-Katalysatoren oder mit chemischen Reduktionsmnteln, wie einfachen oder komplexen

60 Lewhtmetallhydnden, vorteilhaft einem Alkallmetallcyanborhydnd wie Natnumcyanborhydnd durchge-
" fihrt. Die reduktive Aminierung mit einem Alkallmetallcyanborhydnd wird vorzugsweise in einem inerten
Lasungsmitte!, Z. 8. Meéthano! oder Acetonitril, vorteilhaft in Gegenwart einer Saure, z.B. Chlorwasser-
stoffsiure oder Essigsaure, pei einer Temperatur zwischen etwa 0 und 50°C, vorzugsweise Raumtempe-

ratur, durchgefhrt.
65 Die Alkylierung der Amine der Formel Il mit einem Reagens der Formel HIIA, wie es aus dem Stand der
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Solche Tetrahydro-1-benzazepin-2-one werden in die 3-Halogen-, z. B. die 3-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro- - 4
40 1H-1-benzazepin-2-one Obergeflhrt, wobei hierin beschriebene Verfahren angewendet werden, z.B.
Behandlung mit Phosphorpentachiorid, wobei man zuerst das 3,3-Dichlorderivat erhalt, mit anschliessen-
~der Hydrierung. Substitution solcher Halogenderivate mit Metallazid, z. B. Natiumazid, und gegebenen- ¢
falls Reduktion, oder Substituion mit Ammoniak - und gegebenenfalls Acylierung ergibt racemische '
Verbindungen der Formel XV, in denen R? Amino oder Acylamino bedeutet. ' g «
~ 45 Alternativ kdnnen Verbindungen der Formel XVI, worin R? Amino oder Acylamino bedeutet, durch % :
Reduktion und Cyclisierung einer in geeigneter Waise substituierten und/oder derivatisierten 4-(2- i
Nitrophenyl)-2-aminobuttersaure und gegebenenfalls nachfolgende N-Alkylierung oder N-Acylierung ¥
hergestellt werden. 3
Die Auftrennung einer Verbindung der Formel XVI, in der R? Amino bedeutet gemiss Verfahren, die ) 4
50 zum Stand der Technik gehdren, ergibt das 3-(S)-Enantiomere. '
Eine alternative Synthese fiir die optisch aktiven Verbindungen dieser Erfindung geht aus der von der
natiiichen Aminoséure Tryptophan. So wird L-4-(2-Aminophenyl)-4-oxo-2-aminobuttersdure (L-Kynure-
nin, J. Am. Chem. Soc. 76, 1708 (1954), erhalten aus L-Tryptophan) in ein optisch aktives Ausgangsmate-
rial der Formel XVl Uberfihrt, worin R?7 Acylamino 'bedeutet, z. B. 3-(S)-t-Butoxycarbonylamino-2,3,4,5-
55 tetrahydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion, wie in Australian Journal of Chemistry 33, 633-40 (1980) beschrie-
ben. Die Lactam-Alkylierung einer Verbmdung der Formel XVI mit einem Reagens der Formel IlIB, wird
auf bekannte Weise, vorzugsweise in Gegenwart von Basen, wie Alkalimetalihydriden, z. B. Natrium- oder
Kaliumhydrid, Alkalimetallalkoxiden, wie Kalium-tert-butylat oder Natriummethanolat, organo-metalli-
schen Reagentien, z. B. Lithiumdiisopropylamid, oder unter Bedmgungen der Phasen-Transfer-Katalyse,
60 z.B. in Gegenwart eines Tetrabutylammoniumsalzes, vorzugsweise in einem Ldsungsmittel, z.B.
Tetrahydrofuran, Dlmethylformarmd bei einer Temperatur vorzugsweise zwischen 0° und 75°C,
durchgefiihrt.
Das Verfahren b) wird in Oblicher Weise, unter den Bedingungen der vorher beschriebenen
substitutiven Alkylierung, vorzugsweise in Gegenwart von sehr starken Basen, wie Alkalimetalihydriden
65 (z.B. Natrium- oder Kaliumhydrid), -alkoholaten (z.B. Natrium-methylat oder -ethylat, Kalium-tert.-
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; Das Verfahren c), das auch eine Alkylierungsreaktion darstelit, wird entsprechend den gleichen
allgemeinen Gesichtspunkten und unter den gleichen experimentelien Bedingungen durchgefthrt, wie
im einzelnen vorstehend beschrieben (substitutive oder reduktive Alkylierung). Die Ausgangsmaterialien
der Formel VI kdnnen mit Hilfe an sich bekannter herkémmiicher Verfahren hergestellt werden, Z. B. in

der nachstehend eingehender beschriebenen Weise. :
Die Lysinverbindungen der Formel VIl sind bekannt, oder kénnen, auch wenn sie unbekannt sind,

nach herkémmiichen Syntheseverfahren leicht hergestelit werden.

Verbindung der Formel li mit einem Niederalkyinitrit, z. B. tert-Butylnitrit, gefolgt von einer Persaure,
2.B. m-Chlorperbenzoesaure, in einem inerten ‘Lésungsmittel, wie Chioroform oder Methylenchlorid,
vorzugsweise bei Raumtemperatur, hergestellt werden. Die Ausgangsverbindungen der Formel VI, worin
Y znei reaktive veresterte Hydroxygruppen (wie Dihalogen, z. B. Dichlor) bedeutet, kdnnen hergestellt
werden; indem ein 2,3.4.5-Teu'ahydro-1H-1-benzazepin—2-on zuerst mit einem Halogenierungsmittel wie
Phosphorpentachlorid behandeit wird, um Z. B. die 3,3-Dichlorverbindung 2u erhalten, daraufhin mit

einer Verbindung der Formel 11IB alkyliert wird. ,
Eine Verbindung der Formel V!, worin Y eine reaktive veresterte Hydroxygruppe und ein Wasserstoffa-
worin Y z.B. zwei reaktive

tom bedeutet, kann durch Hydrierung der entsprechenden Verbindung,
veresterte Hydroxygruppen, wie Dichlor, bedeutet, hergestelit werden.

Das Verfahren d) wird auch in herkémmiicher Weise unter den allgemeinen Bedingungen der
Solvolyse durchgefihrt, die datir bekannt sind, dass sie Cyanide (Nitrile) in die freien Carbonsauren, ihre
Salze oder Ester GbertGhren. FOr die Umwandlung in eine freie Saure wird die Hydrolyse mit Wasser
vorteilhaft in einem inerten organischen Losungsmitte!, das zumindest teilweise mit Wasser mischbar ist,
wie Ether (z.B. Diethyl- oder Diisopropylether, 1,2-Dimethoxyethan oder insbesondere Dioxan oder
Tetrahydrofuran), oder einem Niederalkanol (z. B. Methanol, Ethanol, ‘sopropylalkohol, einem Butylalko-
hol, insbesondere tert.-Butylalkohol) durchgefiihrt, wobei eine grossere Menge Wasser in den letztge-
nannten Fallen erforderlich ist, um -eine Alkoholyse zu verhindern. Die Hydrolyse kann sowohl durch
starke Sauren, insbesondere anorganische Sauren, wie Schwefelsaure, oder vorzugsweise Halogenwas-
serstoffsauren (z. B. Bromwasserstoffsaure oder als erste Wahl Chiorwasserstoffsaure), als auch durch

wie Hydroxide und Carbonate der Alkalimetalle, z. B. Natrium-

Basen, insbescndere anorganische Basen,
65 und Kaliumhydroxid, katalysiert werden. Die Basen werden gewdhnlich in zumindest stbchiometrischen
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by bendtriaggl @iBD Akiysliokypipedtit, Jderi alteoiaﬁmm}tl eigEmo NI’ -dlsubstm.nerten Isohamnstoff, wie
insbesondere N,N'-Dicyclohexylisohamstoff, oder einem analogen aligemein bekannten aktivierenden
Mittel, ubergefﬂhrt. Die Cyclisierung wird durchgefilhrt, indem man vorzugsweise durch Zugabe einer

ba

u

organischen Base, z.B. eines quaterndren Ammoniumsalzes oder insbesondere eines tertidren Amins, O W

40 wie Triethylamin, N-Ethyimorpholin oder N-Methylpiperidin, basisch macht, um die zu cyclisierende ] Ri
C

Aminogruppe durch Umwandlung in die unprotonierte Form zu reaktivieren. Die Reaktionstemperatur
betragt gewdhnlich von —20 bis + 50°C, vorzugsweise anndhemd Raumtemperatur, und es werden
Obliche Ldsungsmittel verwendet, z.B. Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitri, Pyridin, Dimethyiformamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpymolidon, = Hexamethyiphosphorséuretrisamid,  sowie

#  loroform und Methylenchliorid und bewahrte Mischungen derselben. Bei einer speziellen Variante des
~verfahrens kann die Carboxygruppe direkt in situ durch Einwirken der frelen Saure mit einem
Carbodiimid, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (gegebenenfalls unter Zusatz von N-Hydroxysuccinimid,
“eines unsubstituierten oder beispieisweise Halogen-, Methyl- oder Methoxy-substituierten 1-Hydroxy-
benztriazols oder wvon 4-Hydroxybenzo-1,2,3-triazin-3-oxid oder N-Hydroxy-5-norbormnen-2,3-dicarboxi- ; 50

0 mid) oder mit N,N'-Carbonylidiimidazol aktiviert werden. ) (
Die Ausgangsmaterialien der Formel IX kénnen nach an sich bekannten aligemeinen Msthoden, z. B. H y

wie sie nachstehend anhand spezieller Beispiele erortert werden, hergestelit werden. E
Auch die Reduktion entsprechend dem Verfahren f) kann in einer Weise durchgefiihrt werden, wie sie i : 1

/
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an sich allgemem fir die Sattigung derartiger Doppelbindungen bekannt ist. Im Einzelnen kann eine * 55
5 Doppelbindung in einem ungeséttigten Ausgangsmaterial der Formel X sich zwischen C3 und C4, {

-zwischen C4 und C5, und/oder zwischen C3 und dem benachbarten Stickstoffatom und/oder zwischen

diesem Stickstoffatom und dem benachbarten exocyclischen Kohienstoffatom befinden. Die Sattigung
" derartiger Doppelbindungen wird vorteilhaft durch katalytische Hydnerung, beispielsweise unter deri im
. einzelnen vorstehend erdrterten bevorzugten Bedingungen, sowie auch durch Metalireduktion, wie
0 Zinkreduktion, in neutralem oder saurem Medium oder insbesondere im Fall der C- N-Doppelblndung
~ durch Diboran oder komplexe Hydride, wie Natriumborhydrid, wie vorstehend erwahnt, durchgefihrt. Die i‘

ungesattigten Ausgangsmaterialien fir diese Verfahrensvariante werden nach allgemem bekannten !-'

Methoden, z.B. den bei den Verfahren a) und ¢) und/oder in einer speziellen Form, wie nachstehend |

erbrtert, erhalten. |

5 . Die Ausgangsverbindunigen, die z. B. eine C4-C5 Doppelbindung aufweisen, werden von Ausgangs-
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Um diese Gruppen zu erhalten, missen sie entweder zwischenzeitlich geschitzt werden, oder es missen
selektive Reduktionsbedingungen, wie sie im Stand der Technik bekannt sind, angewendet werden, oder,

40 wenn eine gleichzeitige Reduktion dieser Gruppen erwiinscht oder notwendig ist, mdssen kréftige
Reagenzien und/oder Flealstlonsbedmgungen entsprechend angewandt werden.

Im Verfahren i) bedeutet eine Gruppe R*, die sich in 2-Aminoethyl umwandeln I&sst, z. B. 2-Nitroethyl,
Cyanmethyl, 2-Azidoethyl, 2-Carbamoylethyl, 2-Hydrazincarbonylethyl, 2-Azidocarbonylethyl oder 2-Acy-
laminoethyl (vorzugsweise 2-(Benzyloxycarbonylamino)-ethyl oder 2-N|ederalkan0ylammoeﬂ1yl). oder

45 Vinyl, oder die Gruppe (CHp),Z°% worin Z° eine Gruppe bedeutet, die sich durch Substitution in Amino
e umwandein l&sst, wie eine reaklive veresterte Gruppe, z. B. Halogen (vorzugsweise Brom oder lod), oder
Acyloxy {vorzugsweise Mesyloxy).
Die Umwandiung einer Gruppe R* in 2-Aminoethyl wird nach Verfahren, die im Stand der Technik
bekannt sind, ausgefihrt. Z.B. wird 2-Nitroethyl, Cyanmethyl und 2-Azidoethyl durch Reduktion, wie
50 katalytische Hydrogenierung in einem inerten Ldsungsmittel, in 2-Aminoethyl Obergeflhrt. Eine Gruppe
(CHo).Z5 wird z.B. durch Kondensation mit Kaliumphthalimid und nad1folgende Freisetzung der
Aminogruppe, wie es im Stand der Technik bekannt ist, oder mit Chloramin, in 2-Aminoethyl nbergefﬁhn.
Eine Vinylgruppe kann z.B. durch Behandiung mit Diboran in einem inerten L3sungsmittel wie
Tetrahydrofuran, gefolgt von einer Behandiung mit Chioramin, in 2-Aminoethyl Obergeflhrt werden. 2-
55 Acylaminoethyl wird in 2-Aminoethyl durch Methoden UberfGhrt, die bei der Entfernung von Aminoschutz-
gruppen beschrieben sind. 2-Carbamoylethyt, 2-Hydraznmrbonyleihyl 2-Azidocarbonylethyl werden in
= 2-Amincethy! auf bekannte Weise (z. B. Curtius-Abbau Uber eine Isocyanatzwischenstufe) Gbergeflhrt.
Die Ausgangsverbmdungen der Formel Xilll werdem z B. nach den Verfahren a), b), ¢), &) oder f)
hergestellt, wobei man ein Ausgangsmaterial der Formel A, IV, V, VII, IX oder X durch die entsprechende
60 Verbindung ersetzt, worin R' (CH),—R* bedeutet.

Im Verfahren j) bedeuten R® und R® vorzugsweise Gruppen, die in Carboxy Ubergefiihrt werden
kénnen, z. B. veresterte Carboxygruppen, Carboxygruppen in Form ihrer Anhydride, inklusive entspre-
chende Gruppen von asymmetrischen und inneren Anhydriden, amidierte Carboxygruppen, Amidinogrup-
pen, inklusive cyclische Amidinogruppen, Iminoethergruppen inkiusive cyclische Iminocethergruppen,

65 z.B. 2-Oxazolinyl oder Dihydro-2-oxazolinylgruppen, substituiert durch Niederalkyl, und auch Hydroxy-
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8 schutzgruppen Z' und Z° bedeuten verschledene Reste des Alkohoiteils von Mono- oder
Diestern der Dicarbonséuren der Formel |, worin R2 und R® Hydroxy bedeuten.

35 Die freie Carboxylgruppe kann aus einem veresterten Carboxyl in aligemein bekannter Weise,
insbesondere durch Basen-katalysierte Hydrolyse, freigesetzt werden. Von speziellem Interesse sind
jedoch Methoden, nach denen es mdglich ist, selektiv eine spezielle durch die Symbole —COR? und
—COR® wiedergegebene Carboxylgruppe freizusetzen. In einem derartigen Fall kann von einer
geeigneten Kombination von Estergruppen Gebrauch gemacht werden, die im Stand der Technik

40 insbesondere als Carboxylschutzgruppen bekannt und in grosser Vielfalt insbesondere fiir die Synthese
von Peptiden entwickelt worden sind, vgl. Houben-Weyl, Band 15/1 und Band 15/ wie vorstehend zitiert. .
Fur die selektive Abspaitung unter Freisetzung der Carboxylgruppe geeignete Reste sind Ester, die sich
z.B. von Alkoholen, die durch Acidolyse entfembare Reste ergeben, ableiten, wie Cyanmethylalkohol,

- Benzoylmethylalkohol oder tert.-Butylalkohol, jedoch insbesondere von Alkoholen, die Reste ergeben,

45 die abgespalten werden kdnnen durch Reduktion, wie 2,2,2-Trichlorethanol, Benzylalkohol, und insbe-
sondere 4-Nitrobenzylalkohol, oder altemativ Isonicotinalkohol. Eine besonders bevorzugte Klasse von
substituierten Alkanolen sind Ethylalkohole, die in Bg-Stellung eine trisubstituierte Silylgruppe enthalten,
wie Triphenylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl oder insbesondere Trimethyisilyl. Wie beispielsweise in der BE-

PS 851576 beschrieben, sind diese Alkohole besonders zur selektiven Entfemung geeignet, da die

50 entsprechenden B-Silylethylester, beispielsweise B-(Trimethyisilyl)-ethylester, die Stabilitit herkémmiicher
Alkylester besitzen, jedoch selektiv unter miiden. Bedingungen durch Einwirken von Fluorid-lonen unter
Erhalt anderer veresterter Carboxylgruppen, z.B. von Alkoxycarbonylgruppen, abgespalten werden
kdnnen.

Die Abspaltung der veresternden Gruppen hangt von ihrer Natur ab und wird in jedem Fall in

55 herkdmmlicher, an sich bekannter Weise durchgefihrt, wobei man die Eigenschaften der anderen
beteiligten Reste mit beriicksichtigt. Die Gruppen, die durch Reduktion abgespalten werden konnen,
insbesondere diejenigen, die halogenierte Niederalkylreste (beispielsweise 2,2,2-Trichlorethyireste),
Isonicotinylreste (z. B. Isonicotinyloxycarbonyl) und gegebenenfalls substituierte Benzylreste, vor allem
4-Nitrobenzylreste jeglicher Art enthalten, werden bevorzugt durch Reduktion mit Zink, gewdhnlich in

60 Gegenwart einer Saure, vorzugsweise Essigsaure, und mit oder ohne Zusatz eines inerten organischen
Lésungsmittels, gewohnlich bei Raumtemperatur abgespaiten, diejenigen des BenzyI-Typs, insbesondere
unsubstituierte Benzylester, werden auch durch Hydrogenolyse-Techniken, wie sie Gblicherweise fir
Benzyigruppen angewandt werden, entfemnt.

Die Abspaltung von Estergruppen durch saure Hydrolyse (Acidolyse) wird insbesondere im Fall des
65 tert.-Butyltyps vorteilhaft durchgefithrt durch Hydrolyse mit anorganischen Sauren, wie Halogenwasser-
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alogbtvaste
oder Schwefelsdure, oder mit wéassrigen Alkalien, vorzugsweise Alkalimetallhydroxiden, wie Lithium-
oder Natriumhydroxid, durchgefihrt.

Verbindungen der Formel | und/oder Zwischenstoffe, worin R? und R3 verethertes Hydroxy bedeuten,
kénnen in Monocarbonsiuren der Formel |, worin R? oder R® Hydroxy bedeutet, Obergefiinrt warden.
Eine soiche Umwandlung wird durch selektive hydrolytische oder hydrogenolytische Verfahren durchge-
fihrt, die im Stand der Technik bekannt sind, und von dem chemischen Charakter der Substituenten R?
und R® abhangen.

Freie Carbonsauren der Formel | oder Zwischenstoffe, worin R2 und/oder R® Hydroxy bedeuten, oder
deren Saize, kdnnen mit den geeigneten Alkoholen oder entsprechenden Derivaten davon, nach
bekannten Verfahren in die entsprechenden Mono- oder Bisester Gberfiihrt werden, d. h. in Verbindungen
der Formel | und/oder Zwischenstoffe, worin R2 und/oder R® z.B. Niederalkoxy, Aryiniederalkoxy,
Niederalkanoyloxymethoxy oder Niederalkoxyarbonylniederalkoxy.bedeuten.

Verbindungen der Formel |, worin R' 4-Aminobutyl debeutet, kénnen in Verbindungen, worin R! 4-
Acylaminobutyl bedeutet, ibergefihrt werden, oder vice versa, durch Verfahren, die zum Stand der
Technik gehdren und hierin im Zusammenhang mit Schutzgruppen beschrieben werden.

Die vorstehenden Reaktionen werden nach Standard-Methoden in Gegenwart oder Abwesenheit von.
Verdiinnungsmittein, vorzugsweise solchen, die gegeniiber den Reagentien inert sind und deren
Losungsmittel darstellen, von Katalysatoren, Kondensationsmitteln bzw. den anderen Mitteln und/oder in
inerter Atmosphére, bei niedrigen Temperaturen, Raumtemperatur oder erhdhten Temperaturen, vorzugs-
weise beim Siedepunkt der verwendeten Losungsmittel, bei atmosphérischem oder {iberatmosphari-
schem Druck, durchgefihrt. _

Die Erfindung umfasst weiterhin jegliche Variante der vorliegenden Verfahren, bei der ein bei
irgendeiner Stufe derselben erhaltliches Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die
verbliebenen Stufen ausgefihrt werden, oder das Verfahren bei irgendeiner Stufe desselben unterbro-
chen wird oder bei der die Ausgangsmaterialien unter den Reaktionsbedingungen gebildst werden oder
bei der die Reaktionskomponenten in Form ihrer Saize oder optisch reinen Antipoden verwendet werden.
Hauptsachlich diejenigen Ausgangsmaterialien sollten bei diesen Reaktionen verwendet werden, die zur
Bildung der vorstehend als besonders wertvoll angegebenen Verbindungen fahren.

Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsmaterialien und Verfahren zu deren Herstellung.

in Abhéangigkeit von der Wahl der Ausgangsmaterialien und Methoden kbnnen die neuen Verbindun-
gen in Form eines der moglichen |someren oder von deren Gemischen voriiegen, beispielsweise in
Abhangigkeit von der Anzahi der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine optische Isomere, wie als

15




acyl am no. Alternatively, conpounds of formula XVI wherein R7 reprcit
am no or acyl ami no are obtained by reduction and cyclisation of an §
appropriately substituted and/or derivati sed ;
4-(2-nitrophenyl)-2-am nobﬁfﬂ 19 e?c'ﬁ‘r‘og nd optional subsequent N-al kylation
or N-acyl atlon Resol utlon of a conpound of formula XVI wherein R7 is am no
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35 oder rektale, und die parenterale Verabreichung an Séauger, einschliesslich des Menschen, zur {
Behandlung oder Verhinderung von Erkrankungen geseignet sind, die auf die Inhibierung des Angioten-
sin-umwandelnden Enzyms ansprechen, z. B. von kardiovaskuléren Erkrankungen, wie der Hypertension,
und von kongestiver Herzinsuffizienz und umfassen eine wirksame Menge einer pharmakologisch aktiven
Verbindung der Formel| oder eines pharmazeutisch vertriglichen Salzes derselben, allein oder in

40 Kombination mit einem oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen Tragem.

Die pharmakologisch aktiven Verbindungen der Erfindung sind bei der Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen verwendbar, die eine wirksame Menge derselben in Verbindung oder
‘eimischung mit Excipienten oder Trigem, die fir die enterale oder parenterale Anwendung geeignet

~sind, umfassen. Bevorzugt sind Tabletten und Gelatinekapsein, die den aktiven Bestandteil zusammen

45 mit a) Verdinnungsmitteln, z. B. Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Glycin,
b) Gleitmittein, z. B. Siliciumdioxid, Talk, Stearinsiure, deren Magnesium- oder Calciumsalz und/oder
Polyethylenglykol, fir Tabletten auch c¢) Bindemitteln, z. B. Magnesiumaluminiumsilikat, Stﬁrkepaste.
Gelatine, Tragant, Methylcelluiose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, gewin-
schtenfalls d) Zerteilungs- bzw, Desintegrationsmitteln, z.B. Starken, Agar, Alginsdure oder deren

50 Natriumsalz, oder schiumenden Mischungen und/oder e) Absorbentien, farbgebenden Mittein, Ge-
schmacksstoffen und sOssenden Mittein umfassen. Injizierbare Priparate sind vorzugsweise wassrige
isotonische Losungen oder Suspensionen, und Suppositorien werden vorteithaft aus Fettemuisionen
oder -suspens:onen hergestellt. Diése Zusammensetzungen kdrinen sterilisiert werden und/oder Adjuvan-
tien, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Lbsungspromotoren, Salze fiir die

55 Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer, enthalten. Zusatzlich kénnen sie auch andere
therapeutisch wertvolle Substanzen enthaiten. Diese Praparate werden nach herkdmmlichen Misch-,
Granulier- bzw. Ueberzugsmethoden hergestelit und enthaiten etwa 0,1 bis 75 %, vorzugsweise etwa 1 bis
50 %, des aktiven Bestandteils. Eine Einheitsdosis fiir einen Sauger von etwa 50 bis 70 kg kann zwischen
etwa 1 und 100 mg aktiven Bestandteil enthalton.

60 Die folgenden Beispiele solien die Erfinding eridutem und keine Einschrinkungen darstellen. Die
Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben, und simtiiche Teile sind in Form von Gewichtsteilen
angegeben. Wenn nicht anders erwdhnt, werden sdmtliche Verdampfungen unter vermindertem Druck ¥ :
vorzugsweise zwischen etwa 20.10—% und 133.10—%bar (zwischen etwa 15 und 100 mg Hg) durchge- 3 |
fuhrt. 3 65

65 im Fall der Verbindungen der Formel | und von Derivaten, in denen mehr als ein Asymmetrie-Zentrum y
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dro-1H-1-benzazepin-2,3-dion, Fp. 108-
wird. :
Zu einer Ldsung von 11g 1-Emoxyea:bonylmemyl-z.s,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin—2,3-dion, 14g
N-e-Benzyloxycarbonyllysinmeﬂlylestemydrod\Ioﬁd, gml Triethylamin und 0,79 Dibutylzinndichiorid in
600 ml Methylenchlorid werden 50 g 4 A Molekularsieb gegeben. Der Ansalz wird 40 Stunden geriihrt und
unter Riickfluss gekocht Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz durch Celite filtriert und
das L8sungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen. Der Reckstand wird in 750 ml Methanol und
28 m| Essigsiure aufgenommen. Nach 5 Minuten werden 3,69 N;atriumcyanborhydrid zugegeben und der .
Ansatz wird 72 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wird durch
Salzsiure angesauert, Die Ldsung wird zur Trockne eingeengt Man erhalt ein Oel,
Blitzchromatographie unter Verwendung von Essigester/-Toluol (9:1) aufgetre

Fraktionen erhalten :

a) 3-[(5-Benzyldxycarbonylamino-1-mehoxycarbonyl)—pen\ylamino]—beﬂ\oxycarbonylmeﬂwyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on (Isomer A) ; R=0,7, NMR (COClg) 1,47 (m,5H) 3,16 (m,4H).
b) 3-[(5-Benzyloxywbonylamino-1-mem ntylamino]-1-eﬁ10xycarbonylmemyl-

n _
2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1-benzazepin-2-on (isomer B} ; R=0,6, NMR (CDCl3) 1,30 (m,5H), 3,06 (m,4H).

50 Eine Losung von 226g 3-[(5-Benzyloxyearbonylamino-1-methoxyealbonyi)-ﬁS)-pentylamino]d-et-
hoxycarbonylmemyl-z,s,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on (lsomer B) und 84ml 1N Natronlauge
in 580 ml Methanol wird 19 Stunden unter Stickstoffatmosphére bei Raumtemperatur gerthrt. Die Lsung
i i Rickstand zwischen 300 ml Wasser und 300 mi Ether verteilt. Die organische
Schicht wird abgetrennt und die wassrige Schicht einmal mit 300 ml Ether gewaschen. Die wiéssrige
55 Schicht wird dann mit konzentrierter Salzsaure auf. pH 2 eingestellt, wonach das Produkt langsam
auskristaliisiert. Dieser Festkdrper wird durch Vakuumfiltration gesammelt, intensiv mit Wasser gewa-
schen und getrocknet. Man erhalt 3-{(5-Benzyloxycarbonylamino-1wboxy)-ﬁS)-pentylamino]—Lcarbo—
xymethyl-2,3,4.5-teh'ahydro-1 H-1-(3S)-benzazepin-2-on, Fp. 216-218° (Zersetzung).

60 . Beispiel 2

Eine Losung von 05g 3-[(5-Benzyloxymrbonylamino-1ux‘ooxy)—pemyl-aminow-carboxymemyl-
2.3,4.5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-a-on-hydrochlorid (lsomer B) in 200mi Ethanol wird Uber 059
10 %igem Pailadium-auf-Kohle Katalysator bei Raumtemperatur und atmospharischen Druck bis zum

g5 Authéren der Wasserstoffaufnahme hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
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acid, hydrolysis with water is carried out advantageously in an ine
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unter vermindertem Druck eingedampft und der erhaltene Feststoff mit Ether behandelt. Man erhilt den

Ausgangsstoff

35
Beispiel 4

Eine Loésung von 2g 3-[(5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino}-1-ethoxycarbonyimethyl-2,3,4 5-tetra-
hydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on Hydrochlorid in 150 ml 2-normaler Salzsiure wird unter Stickstoff 18

40 Stunden unter Rickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck zur Trockens
eingedampft und der Rickstand mit 15 ml Essigsiureethylester behandelt. Man erhilt das Produkt als
Dihydrochlorid.

Das Ausgangsmaterial wird wie foigt hergestelit :
Das fir die Herstellung verwendete 3-[(5-Benzyloxycarbonylamino-1-t-butoxycarbonyi)-(1S)-penty-

45 laminao}-1-ethoxycarbanyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on wird entsprechend der in
Beispiel 1 beschriebenen Methode durch Kondensation von 1-Ethoxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1-benzazepin-2,3-dion und N-s-Benzyloxycarbonyllysin-t-butylester hergesteiit.

Das dazu verwendete 1-Ethoxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1benzazepin-2,3-dion  kann
auch folgendermassen hergesteilt werden :

50 5,0 kg 3-Azido-2,34,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on werden portionsweise unter Stickstoff zv
3,03 kg Kaliumtert.-butylat in 50 Litem trockenem Tetrahydrofuran so zugegeben, dass die Temperatur
unter 5° bleibt. Der Ansatz wird nach beendeter Zugabe noch eine Stunde geriihrt. Eine Losung von
4,38 kg Bromessigsaureethylester in 5 Litern Tetrahydrofuran wird dann langsam so zugegeben, dass di
Temperatur unter 5° bleibt. Der Ansatz wird dann Ober Nacht bei Raumtemperatur gehalten. 1,5 kg Hifio-

55 Filteraid wird hinzugegeben und der Ansatz wird filtriert. Der Filterkuchen wird mit Tetrahydroturan
gewaschen, die vereinigten Tetrahydrofuranidsungen werden zur Trockne eingeengt. Man erhalt 3-Azido-
1-ethoxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on, das ohne weitere Reinigung fir de
nachste Stufe eingesetzt wird.

Eine Mischung von 13,98 kg 3-Azndo-1-emoxycarbonylmethyl -2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-

60 on und 1,3kg 5% Palladium-auf-Kohle in 57 Litern wasserfreiem Ethanol wird Stunden bei einem Druck
von 3 Atmospharen Wasserstofi hydriert. Das Druckgefass wird stindlich beliftet, um angesammeiten
Stickstoff entweichen zu lassen. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Die Lisung
wird zur Trockne eingeengt. Man erhdlt 3-Amino-1-ethoxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1 -benzs-
zepin-2-on.

65 31 mi t-Butylnitrit werden unter Rihren zu einer Ldsung von 55¢g 3-Am|no-1-emoxywrbonY'm°”’Y" :
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40 . Beispiel 6

Herstellung des Produkts als Hydrochlorid ausgehend von 3-[(5-Benzyloxycarbonylamino-1-benzylo-
xycarbonyl)-(1S)-pentylamino]-1-carboxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on, wobei
man das Verfahren geméss Beispiel 1 verwendet. Der Ausgangsstoff wird durch Hydrolyse des

45 entsprechenden Ethylesters hergestelit (s. Beispiel 3). :

Beispiel 7

}
‘ . Herstellung des Produkts als Hydrochlorid ausgehend von 3-{(5-Benzyloxycarbonylamino-1-carbo-
,‘ 50 xy)-(1S)-pentylamino}-1-benzyloxycarbonylmethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on Hydro-
! chlorid, wobei man das im Beispiel 2 beschriebene Verfahren verwendet. Der Ausgangsstoff wird durch
i Hydrolyse des entsprechenden Ethylesters hergestellt.

{

}

(

Beispiel 8

Herstellung des Produkts ausgehend von 3-[(5-Benzyioxycarbonylamino-1-benzyloxycarbonyl)-(1S)-
pentylamino]-1-benzyloxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on, wobei man das
im Beispiel 1 beschriebene Verfahren verwendet. Der Ausgangsstoff wird geméss Beispiel 1 hergestellt.

60 - Beispiel 9

Eine Ldsung von 2,0g 3-[(5-Benzyloxycarbonylamino-1-ethoxycarbonyl)-(1S)-pentylamino]-1-benzy-
loxycarbonylmethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on Hydrochlorid in 150 ml absolutem Etha-
nol wird unter Verwendung von 1,0 g 10 %igem Palladium-auf-Kohle als Katalysator erschipfend hydriert.

65 Der Katalysator wird abfiltriert, die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck abgezogen. Der

A g o - .
; -
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Reducti on according to process f) can also be carried out in a manner
general |y known per se for the saturation of such double bonds. Mre 3
-specifically, a double bond in argpospigessey starting material of formj
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Beispiel 12

i

40 In eine Ldsung von 2,1 g 3-{(5-Amino-1-t-butoxycarbonyi)-(1S)-pentylamino]-1-carboxymethyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on in 75ml Ethanol wird Chlorwasserstoffgas eingeleitet, wobei man
die Losung bei Raumtemperatur halt. Der erhaltene Feststoff wird ablfiltriert, im Hochvakuum getrocknet
und mit 10 m! Essigséureethylester {10 ml) behandelt. Man erhalt das Produkt als Dihydrochlorid.

Der Ausgangsstoff wird durch Umsetzung von 1-Benzyloxycarbonyimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-

45 benzazepin-2,3-dion mit (S)-N-e-Benzyloxycarbonyl-lysin-t-butylester und nachfoigende Hydrierung der

~ erhaltenen Verbindung geméss Beispiel 1 hergestelit.

Beispiel 13

50 Eine Ldsung von 0,7 N-o-[1-Carboxy-3-(2-carboxymethylaminophenyl)-propyl}-(S)-lysin und 0,49
Dicyciohexylcarbodiimid in 15 mi Dimethylformamid wird 18 Stunden bei Raurmntemperatur gehalten. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der
Ruckstand wird mit 10 ml Wasser gerlhrt und filtriet. Diese Prozedur wird mit 2 x10mi Wasser
wiederholt. Die vereinigten wassrigen Ldsungen werden mit 3x50 mi Essigsdureethylester extrahiert und

55 dann mit Gberschissiger 2-normaler Salzsaure angeséuert. Die LOsung wird unter vermindertem Druck
eingedampft und der Riickstand mit 2x10 ml Essigséureethylester behandelt. Man erhélt das Produkt als
Dihydrochlorid.

Der Ausgangsstoff wird geméss der folgenden Reakuons-Sequenz hergestelit :
Eine Lésung von 33,2 g Acetylaminomalonséurediethylester in 150 mi Ethanol wird zu einer Lésung

60 von Natriumethanolat in Ethanol, die aus 3,9 g Natrium und 200 ml Ethanol hergestellt ist, gegeben. Der
Ansatz wird 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlihrt. Eine Losung von 40,0 g 2-Nitrophenethyibromid [J.
Med. Chem. 20, 1020 (1977)] in 100 mi Ethanol wird wahrend 20 Minuten zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wird der Ansatz 18 Stunden unter Rickfluss gekocht, dann auf Raumtemperatur abgekihit und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wird in 350 mi Wasser aufgenommen und die

65 Lbsung mit 2 x350 mi Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterexirakte werden mit 200 mli Wasser
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Eine Ldsung von 10,09 2-t-Butoxycarbonylamino-4—(2-aminophenyl)—b¥nei'sauree%y‘eger und 4,29

30 Glyoxylsaureethylester in 120 mi Ethano! wird bei 80° und 3 Atmosphéren 72 Stunden mit 3g 10 %igem

Palladium-auf-Kohle als Katalysator hydriert. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihit

und der Katalysator abfiltriert. Das L&sungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft und der

Rickstand zwischen 150 mi Essigsdureethylester und 75 ml Wasser verteitt. Die organische Phase wird

ber Natriumsulfat getrocknet und das Lasungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Man erhait
35 den 2-t-Butoxycarbonylamino—4—[2-(athoxycarbonylmemylamino)-phenyl]-bnﬂterséureeﬁylester, der ohne

weitere Reinigung im nachsten Schritt verwendet wird. '

Man leitet Chlorwasserstoffgas 30 Minuten bei Raumtemperatur durch eine Ldsung von 85g 24
Butoxyearbonylamino-4-[2-(emoxycarbonylmeﬁtylamino)-phenyl}-buﬂerséureeﬁylester in 150ml Essig-
saureethylester ein. Die Ldsung wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Rickstand in

40 100ml Essigsaureethylester geldst. Die Ldsung wird mit 3 x100ml Wasser gewaschen und Ober
Natriumsulfat getrocknet. Das Lbsungsmittel wird unter vermindertem Druck abgedampft. Man erhalt den
2-Amino-4-[2-(ethoxywbonylmethylamino)-phenyl]-butterséureemylester. der ohne weitere Reinigung
im nachsten Schritt verwendet wird.

Das erhaltene Produkt wird mit u-Oxo-a-benzyloxycarbonylamino-hexansiuremeﬂlylester (Tetrahe-
dron Letters 1982, 1875) nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Hydrolyse der
Estergruppe gemdass Beispiel 3, gefolgt von einer Hydrierung geméiss Beispiel 1 ergibt das Ausgangsma-
terial fir dieses Beispiel. '

Beispiel 14

Eine Losung von 0,8 g 3-(4-Cyan-1-arboxy)-(1S)—butyla_mino]-1-emboxymemyl-2,3.4,5-teu'ahydro-1 H-
1-(3S)-benzazepin-2-on Hydrochlorid in 75 ml 10 %igem ethanolischen Ammoniak wird in einem Faver-
Apparat, Uber 1g 5 %igem Rhodium-auf-Aluminiumoxid, bei 2,5 Atmosphéaren volistandig hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird in 2-normaler Salzsdure geldst, arrieut eingedampft und dann mit 10 ml Essigsaureethyl-
ester behandelt. Man erhéit das Produkt als Dihydrochlorid.

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt : Zuerst wird +-Cyan-L-a-aminovaleriansaure gemass |
Mezo et al., Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 85, 201 (1975) hergestelit. Diese Verbindung wird durch
Umsetzung mit Ethyliodid in Gegenwart von Natriumbicarbonat in Dimethylacetamid in den Ethylester
Uberfihrt. Dieses Material wird mit 1-Eﬂ'loxyearbonylmethyl-z;s,4.5-tetrahydro—1 H-1-benzazepin-2,3-dion
gemass Beispiel 1 umgesetzt und geméass Beispiel 2 zur Cyan-Disaure hydrolysiert.

Beispiel 15

Eine Lésung von 1.3 g 3-[(1-Carboxy-s-nitro)-(1S)-pentylamino]-1-carboxymethy!-2,3,4,5—tetrahydro-

21

X represents one hydrogen atom
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car bonyl et hyl or 2-acyl am noethyl (preferably 2-(benzyl -
oxycar bonyl am no)et hyl, or 2-1ower al kanoyl am noethyl), or vinyl, or t
group [err] wherein Z5 is a gr gmoaawessmil e into am no by substitutid
such as a reactive esterified group, e.g. halo (preferably brono or iod§),
or acyl obty-(ISpbekaepbi-yn ARBochioridyh .10670INERNSI vl Toér 4,51¢ PRIrAKi® bERauRteMperat,
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W th pomatededh nzhaﬁya} Lt K eschRriéh, Petrbiseidh € Bitersl 208€(1028) Bbrgéskumt. amm&m&ﬁ&wmd asg
known i in dehgleichen Weise wisidie CyeiDisauecion Baispiel A4 waitey eragisetetp may be converted i ft
2-am noethyl e.g. by treat- nment with di borane in an inert solvent, sucl
tetrd? hydrofuran, followed by treaP#®®'eith chloranine. 2- Acylani noetd
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2- azi d0sp|etafmyibuahé1yéda&éneammeerted into 2-am noethyl in known manner
(e.g.15Cur tDeu§u stofh wird iquret aoluﬁndgs danmy esinien Lésunge ¥ana 8-i)-Cartiine4-cyap{ 18} ng
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t he correspondlng Feo wherein [err] represents [err] - - 32 - In ]
process j) R5 and R6 represent pref Bﬂs’pbl'yl groups convertible into carboxy, 2
e.g. esterified car box groups car boxy oups in formof their anhydridgs,
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et her i f gerdlisé deim G yBaispialy It gewbrmm\ferfahdenh gelihrte K bn ﬁauohn &Badzﬂmrbonyl- -4
al kanoyl—‘lﬁyﬁg ) Abspaitung dgr vlgale@t HYM'H&I%@@@?I“W&IQW@B hyl .}
formyl , p‘&'P'Ika"rr%W" ’BPV KPP VOrgEREM BNy er si on of R5 and/or R6 ik

procggs J) into the carboxy group |§e‘§b§[ ied out in a manner known per set
and as described herein and in the Exanp es e.g. by solvolysis, such as §

hydr ol ysi gn osineadbsiiog yvoh S0,68. g[(1tnboxﬁmsja¢paﬂhnmdn@smﬁmadkwbm@moups A

or by rédiﬁnﬁsg )-oanzazepi %r?‘ 2-orf bévgﬂr@s*pm inf 75l mmwyﬁ %sm)mter(FBﬁh1 OMr)eax?rﬁmeestrocke-m
i dﬁfuﬁ Vo ran mit einer
tri Cﬁfogﬁ?g%tain ffgﬁg\o gﬂ;,gemxs%m ei el Eﬂ@tﬁgﬂ temperatur gehalten, dann mit 1ml
Wasser, und nachfolgend mit 3 mi 3-normaler Natronlauge und mit 4 mi frisch hergesteliter 0,31-molarer
Chloraminidsung versetzt. Das Gemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur gehalten und dann mit 2-
normaler Salzsdure angesduert. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit 3 x 10 ml Essigsdurethyle-
40 ster/-Tetrahydrofuran (1:1) gewaschen und mit Essigsiureethylester behandell. Man erhélt das Produkt
als Dihydrochiorid.
Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestelit: 2-Aminc-5-hexenséure wird gemass der Methode von
Smith und Drinkwater [J. Chem. Soc. 1305 (1971)] hergestellt. Diese Verbindung wird durch Umsetzung
mit Ethyliodid in Gegenwart von Natriumbicarbonat in Dimethylacetamid verestert und geméss der im
45 Beispiel 1 beschriebenen Methode mit 1-Ethoxycarbonylimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2,3-
dion kondensiert. Die Hydrolyse des Ethylesters geméss dem Verfahren des Beispiels 3 ergibt den
Ausgangsstoft dieses Beispiels.

.

Beispiel 19 i
50 _ :
Eine Ldsung von 0,6 g 1-Ethoxycarbonyimethyi-3-(2-o0x0-2,3,4.5,6,7-hexahydro-1H-(3S)-azepin-3-yi)-
amino-2,3 4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on in 20ml 6N Salzsiure wird unter Rickfiuss Ober
Nacht erhitzt. Die Ldsung wird abgekihit und zur Trockne eingeengt. Man erhélt das 3-[(5-Amino-1-
carboxy)-(*S}-pentylamino]-1-carboxymethyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on Dihydrochlo-
55 rid, [alp=— 136,9° (1 % in 1N Salzs&ure).
Das Dihydrochlorid des Produktes wird in das Prodult (berflhrt, indem man es in Ethanol Uber
Nacht bei Raumtemperatur mit Propylenoxid behandelt. '
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: -
Eine Ldsung wvon 15,3 g 3-Brom-1-ethoxycarbonylmethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on
60 und 30g 3-(S)-e-Aminocaprolactam in 400 ml Acetonitrii wird unter Rickfluss 48 Stunden erhitzt. Der
Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekihit, filtriert, und das Filtrat wird zur Trockne eingeengt. Der
Ruckstand wird in 200mi Msthylenchiorid aufgenommen, die Methylenchiorididsung mit 2x200 mi
Wasser gewaschen und dann mit 2x100 ml 2N Salzsdure extrahiert. Der saure Extrakt wird durch Zugabe
von festem Kaliumcarbonat auf pH8 gebracht. Extraktion mit Methylenchiorid ergibt 1-Ethoxycarbonyl-
65 methyl-3-(2-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahydro-1M-(3S5)-azepin-3-yl)-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on




convel@®ed into the carboxylic acids by reduction, e.g. with zinc and a
carbogylic acid in the presence of water. Benzyl esters or nitrobenzyl
esterd may be converted into the car boxyl ic acid groups by catalytic
hydrodenation, the latter also withEh@HI®PSFBIuci ng agents, e.g. sodium
dithignite or with zinc and a carboxylrc acid. Atert. -butyI ester aI SO may
be cl eaved wi #shMishpAg| B *eee'a&nreen g'?s GSG'I‘PF '2 ﬂﬂ 1‘
XV vher ain r@r}: AT Ry R AL B SR

give the corre(s ondr n conpounds™of fornula | wherein R2 and R3 represent
hydroxy firgt by conversion into a conpogehierdrer ein R5 and/ or R6 represents
tri hal oacetyl, e g. tribrono- or triiodo-acetyl, such as by treatment vmth
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to corrpounds Rabktibragemiscin wikd ‘vlutvduemewass%vmdi Orrd R0 2Kk SQfilcEssigdatredtioiastyl extrakisnC Irme
are in turn omrﬁldrstsre@xtta&e OHSFHS INitCE00 o Wasserrg wgsqhemmcreMwnﬂzmewat/ getrogR@et und unter
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R5-and/ or % t::,_ nK 't % 9%)2 .
R2 and/or R3 renﬁges_gg, QX s.gs).pé 23@@(&&@6&1&4-

aci ds, such asvelvatbp ioﬁ uﬂd:IT Nakriu rrfyururran@phdwmﬂmammrm;urm&twr rﬂerﬂ-f
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SPor x oy R R A da.r%m*m@%ér.-
R5 and/ or R6.g WMQJ_1 haf=m .:, 3
accordi ng $o 1pr-mr5€isrark=)—nseoqa£o"sze -eaetvbmﬁlamg auarreuai Hyghy
the nature oﬁeSMWrmomMesmmeqmm]mand [err] is decribed
her ei:nabove. ThiEng h(}smvgpn Methansulfonyichlorid in 2 m! Methylenchlorid wird bei —5 bis —10° zu
: einer Loésung n 3—(8)-t-Butoxycarbonylammo—1-eﬂwoxycarbonylmeﬁyl-s-hydroxy-z345—tetrahydro-1H--
: i-benzazepin-2-on in 25ml Methylenchiorid gegeben. Innerhalb von 10 Minuten wird bei 0-5° eine
35 Losung von 1,33g Triethylamin in 8 ml Methylenchlorid zugegeben. Die erhaltene Ldsung wird bei
Raumtemperatur 3 Tage gerlihrt und dann mit 0,2N Salzsiure, Wasser und verdiinnter Natriumbicarbonat-
losung gewaschen. Die Methylenchloridlésung wird Ober Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingeengt. Man erhdit 3-(S)-t-Butoxycarbonylamino-1-ethoxycarbonyimethyl-2,3-dihydro-1H-1-benzaze-
pin-2-on.
40 Wiahrend 1 Stunde wird Chlorwasserstoffgas durch eine Ldsung des obigen Materials in Essigester
geleitet. Danach wird fir 30 Minuten Stickstoff durch diese Lbsung geleitet. Die Essigesteridsung wird
' mit 30 mi Wasser und 30 mi 1IN Salzsiure gewaschen. Die Essigesterphase wird abgetrennt und die
— wéssrigen Phasen vereinigt. Die wéssrige Phase wird mit verdinntem Ammoniumhydroxyd auf pH9
i eingestellt, mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen werden vereint, Ober Natriumsulfat
45 getrocknet und eingedampft. Man erhalt nach Reinigung das 3-(S)-Amino-1-ethoxycarbonylmethyl-2,3-
dihydro-1H-1-benzazepin-2-on.
Kondensation von 6-Benzyloxyearbony|ammo-2—oxo—hexansaure in der Gegenwart von Natriumcy-
anborhydrid .mit 3-(S)-Amino-1-ethoxycarbonyimethyl-2,3-dihydro-1H-1-benzazepin-2-on erbigt nach Iso-
. merentrennung das 3-[{5-Benzyloxycarbonylamine-1-carboxy)-(1S)-pentylamino]-1-ethoxycarbonyl-
: 50 methyl-2,3-dihydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-an.
v Behandlung mit Bromwasserstoffsiure in Essigsdure, Hydrolyse mit 3N Salzséure und Umwandlung
in die freie Aminosdure ergibt 1-Carboxymethyl-3-[(5-amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino}-2,3-dihydro-
1H-1-(38)-benzazepin-2-on.

55 ' Beispiel 21

Eine Mischung von 1,0 ¢ 3-[(5-Amino—1-carboxy)-(1S)-pentylamino]-‘l-carboxymethyl-5-chlor—2,3.4,5-
tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on und 150mg Palladium in 35mi absolutem Ethanol wird bei 3
Atmosphdren Druck hydriert, bis 1 Mol-Aequivalent Wasserstoff verbraucht ist. Der Katalysator wird .
60 abfiltriert und die Losung zur Trockne eingeengt. Man erhdlt das 3-[(5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylami-
no}-1-carboxymethyl-2,3,4 5-tetrahydro-1H 1-(3S)-benzazepin-2-on Hydrochlorid.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt

Eine Losung von 1,69 g Thionylchlorid in 5 ml Methylenchlorid wird zu einer Lésung von 4,8 g 3-(S)-+-
Butoxycarbonylammo-1-ethoxywrbonylmethyl 5-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on und
2,0g Diisopropylethylamin in 45ml Methylenchlorid bei —5 bis —10° innerhalb von 15 Minuten
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- 34 - ing groups [err] and [err] represent various radicals of the aj
portion of nono- or di-esters of the dicarboxylic acids of fornula I
wherein R2 and R3 represent hydroxy. The free carboxy group can be fr
froman esterified carboxy in EFHE?O§SRBtal |y known, especially by
cat al ysed hydroll?zsi s. of special interest, however, are nethods capabl ¢
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al cohol or tert.-butyl alcohol, but especially alcohols that yield radi
t hat can lZesampeossedngoy reducti on, such as 2,2,2-trichloroethanol, benz
al cohol and, especi all 4-ni trobenzyl al cohol, or alternatively
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conpri ses m’ﬁﬁzﬂ’keral cohols that carry in the B-position a tri-subgk Ogute
silyl group, such as triphenylsilyl, dinethyl-tert.-butylsilyl or,
especi al | wertdhrennmret hyl silyl. As is described, for exanple, in BE-PS 851
these al cqhols are particularly suitable for selective renpval because
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renmoved under m?% conditions by the action o uoride ions while oth

esterified carboxy groeups, for exanple al koxycarbonyl groups, are retai
The #enpval of esterifying groups depends on their nature - 35 - an
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that can be renove uction, especially those that contain hal ogena
| oweso al kyl radicals (for exanple 2,2,2- trichloroethyl radicals),
i sonicotinyl radicals (for ex | £ 1'sQni cojinylgdxycarbonyl) and
unsubstituted or substituted penzyl r icgfs, pgspecially 4-nitrobenzyl &
radical s of any kind, are preferably (spivewved-tiy zinc reduction, usually i®
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worin R' 4-Aminobutyl bedsutet, R2 und R®, unabhangig voneinander, Hydroxy oder Niederalkoxy
bedeuten und S die Chiralitat bedeutet, oder deren Saize. '
45 2, Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin R' 4-Aminobutyl bedeutst, und R? und
R? unabhangig voneinander Hydroxy, Methoxy, Ethoxy oder tert.-Butoxy bedeuten, oder Salze davon.
3. Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formell, worin R' 4-Aminobutyl bedeutet, R?
Hydroxy, Methoxy oder tert.-Butoxy und R® Hydroxy oder Ethoxy bedeuten, oder Salze davon.
4, 3-[(5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamina]-1-carboxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzaze-
50 pin-2-on oder seine Salze.
5. Das Hydrochlorid und das Dihydrochlorid von 3-[(5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino]-1-carbo-
xymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on.
6. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gem&B einem der Anspriiche 1 bis 5 oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Tréger-
&5 material.
7. Eine in einem der Anspriche 1 bis 5 genannte Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares .
Salz davon zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandiung des menschiichen oder }
tierischen Korpers. :
8. Eine in einem der Anspriiche 1 bis 5. genannte Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares
60 Salz davon des Angiotensin-umwandeinden Enzyms. )
9. Verwendung einer der in den Ansprichen 1 bis 5 genannten Verbindungen oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten.
10. Vertahren zur Herstellung einer in Anspruch 1 genannten Verbindung der Formell, in der alie
Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder eines Salzes davon, dadurch
65 gekennzeichnet, dass man
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acetic acid, and with or without the addition of an inert organic sol
usual ly at roomtenperature, and those of the benzyl type, especially
unsubstituted benzyl esters, also by hydrogenolysis techni ques custonmar
used for benzyl groups The r eno R ga‘-?ﬁ% Bier group by acid hydroI ySi
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, CH,COR™ ©

worin R' 4-Aminobutyl bedeutet, R? und RS, unabhangig voneinander, Hydroxy oder Niederalkoxy
_ bedeuten und S die Chiralitdt bedeutet, oder deren Salze.
- 45 2. Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formel |, worin R 4-Aminobutyl bedeutet, und R? und
R? unabhéngig voneinander Hydroxy, Methoxy, Ethoxy oder tert.-Butoxy bedeuten, oder Salze davon.
3. Verbindungen der im Anspruch 1 gezeigten Formell, worin R' 4-Aminobutyl bedeutet, R?
Hydroxy, Methoxy oder tert.-Butoxy und R® Hydroxy oder Ethoxy bedeuten, oder Saize davon. 3
4. 3-[{5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino]-1-carboxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzaze- ' 1
50 pin-2-on oder seine Salze. . %
5. Das Hydrochiorid und das Dihydrochiorid von 3-[(5-Amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino]-1-carbo- &
xymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on. E
6. Pharmazeutische Priparate enthaltend eine Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 oder '
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Tréger-
55 material.
7. Eine in einem der Anspriiche 1 bis 5 genannte Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares .
Salz davon zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeuttschen Behandlung des menschlichen oder b
tierischen Kbrpers '
8. Eine in einem der Anspriiche 1 bis 5. genannie Verbrndung oder ein pharmazeutisch annehmbares
60 Salz davon des Angtotensm-umwandelnden Enzyms.
9. Verwendung einer der in den Ansprichen 1 bis 5 genannten Verbindungen oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten.
10. Verfahren zur Herstellung einer in -Anspruch 1 genannten Verbindung der Formell, in der alle
Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder eines Salzes davon, dadurch

65 gekennzeichnet, dass man
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yl'ated, and/or an oxo group 1s con- verted iInto hydroxy
> nydrogen) or into two hydrogen atons by reduction, and/or hydroxy is
2rted into hydrogen by reduction, and/or free carboxy is freed fromits
fified formby hydrol ysis or h&&gqg s and/or an anino group is
acylyated and/or free carboxy is esterified, and/or amno is converted into
oxo,}Cbnversi05GQE\QQﬂQQ@Qgﬁﬁﬁmafornula | and/or internedi ates wherein
[err] and/or [err] is e.g. lower alkoxy,, aryl-Iower - 37 - alkoxy into
conpounds of formula | wherein R2 aqﬁ&py R3\represents hydroxy is
preferably carried out by hydroly- S|s.mdth\\norganic acids, such as
hydrohal i & acids or sulfuric acid, ¢r With wa8yus al kalis, preferably @
al kadi netal hydroxides, such as Iitghpn1or odi um hydr oxi de. Conpounds of
formula | and/or intermediates whereMd R2 ard R3 represent etherified
hydrioxy may be converted into monocar bo I § acids of formula | wherein R2
or R3 is Qydroxy. Such conversion is cafrdogtlgout by sel ective hydrolytic or
hydriogenol yti c procedures known in the aft, and depend upon the chem cal
chariacter of the R2 and R3 substituents. Free carboxy i% aci ds ,of forayla I

; -oder ~Mi repi er in ie
or | t er e SEraRL e Sl o Bt R e Pl vl o
may ibe co v&TTeq y own procegses IMto the correspond- ing nonoesters or
bi seésters with the appropriate al cohols or gorrespondi ng derivatives
thereof, i.e. into conpounds of fornula | gnd/or internediates wherein R2
and/or R3 is e.g. lower alkoxy, aryl-Iguercyggkoxy, |ower al kanyloxy- (A}
met hoxy or | ower al koxycarbonyl -1 ower al koXy. ,Conpounds of fornula I
wher-ei n [@rr] represents 4-am nobutyl may b&0konverted into conpounds
wherein [err] represents, 4- acylam nobutyl, or vice versa, by nethods
bel ongi ng t @ist $1Engpticmar odért Miathingd @ehC Sietasisbnieeancidie dieses (Enardiorharoemthilt,t Worin Z eine
protiecting %ﬂpgmﬂm Hidrowygrunpen badetet cind il cuntt 0¥ sdien vasstehand: praggebenen RegatieeRg
to standafd berizeRcReer mit einer Nerbindugg éaiFR™el absence of diluents, preferably
those that are inert to the reac- tant d e sol vents thereof, of (V)
catdl ysts, condensing agents or other agents, and/or in inert atnospheres,
at low t enpawemi Rr @fd RP QiiTotieR NgRgégatensre Bedeutthgan dialssdl, incGig@nwart bineseBeduktionsmittels,
prefier abl 30 attert \welbérgehbaden $rbitn deroAmitdgwppeoingioder syon Hydroxgguppen Siedin igensieinem der
at mpspher i c Reste Blifié pnsk Tiaowesend soinpang, aigiert oder

- b) eine Verbindung der Form

§ 5 . e 1
A BooR
o e b/
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f_ oder eine Mischung von Sterecisomeren, die diese Verbindung enthilt, worin S, R' und R? die
§ vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der Formel
Z—CH,COR® (IS,
; 50
. worin Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und R® die vorstehend angegebenen
! Bedeutungen besitzt, alkyliert, wobei man vorzugsweise vorlibergehend die Aminogruppe und/oder
Hydroxygruppen, die in irgendeinem der Reaktanten anwesend sein kdnnen, schitzt, oder
c) eine Verbindung der Formel
55
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The invention further includes any variant of the present processes in
whi ch an internedi at e obt ai nabl eg t Qigs%a%e thereof is used at start
mat erial and the remai ning steps out, or the process is

di scont i i vabxABie FaRRE vérbstdie Qhier vefetnbrt Mfako V4 Lrﬁééshrﬂgn ”WLs@J
formed Unger rekiife VeRsiohd Bdbr GaMRErte &;ﬂ@gsg‘rupda:wgl é@aﬁﬁﬂ% ' 3 rété# °§°‘u
I n the foBateudngdntebitzt, sdtlehem dminajet Fazradi | y pur e anti podes. |va| nI y those

starting materials that lead to the formatjon of the conpounds indicated
above as being especially val uabl e shoul dRbe used in these reactions. Th
I nvention also relates to novel startrng/ terials and processes for #he
manuf act ure. Dependi ng on the start ey T I al s and net hods chosen, W)heit
novel conpounds may be in the formof one.gf2 the possible isonmers or 3
antures t hereof , .for exanpl e, depending on the nunber of asymmetric cars‘n
at ons §g§E§ﬁﬁ |n t he forntof pure optrcal I somers, such as antrpode-*

or |n,the ?'“‘?51 ager,, vy ieses  Fapntigraer o ggﬁ‘«’ " ond fen e'
form of meP&E:U&ee znd rﬁnen ﬂ?ﬁ rgg(ro ﬁ? e: Roe‘tiex:kt;::

COTr I' S RO NAkitdkdukdhgd ﬁfhﬁ a,dér |s |so ate |ng m xt es o
di ast er eoi someinserranuerbtmduhgmaﬁrmér racemat es can be separ ated owing to the
physi co-chem cal differences between the constituents, in known nmanner |,
into the pure isoners, diastereoksowers or racenptes, for exanple by
chr omagpgr aphy and/ or fractronal//tsrysta\lr sa- tfon. Resulti ng racenmates
(racem c di astereoi sonmers) can I( M £solved into the opti@ggl
ant i podes by - 39 - nethods (% r exanpl e by
recrystailisation froman optica act ve S0 @ft, with the aid of mcrof
argani sms or by reacting an acrdr.c mnel—- roduct with an optically active ¥
base tffat forns salts with the racehtg. cid, and separating the salts
obtained in this manner, for exanpfiyRon ®he basis of their different &
solubilities, into the di ast er eoi sonmers, fromwhich the anti podes can be '-;:'-
freed by the action of suitable agents. Basic racemc products can |ikew S

be res# \Péef in ﬁrpg lfﬁgurgmop @cﬂgaon;leggg %@ q@%} m ugd R! die vorstehend ‘-:'
di ast er e
their d- or Lyi% svalich gcaeﬁr%ntacisrt e Gy %DQ gLr ?J\aﬁl et rra dor aI cak

Si mIarIy be resol ved he anti pode | eading to or correspondr ng to the S, Sg
stereogsoner of formula | is |sfka)’€d" Fi nal I Y, ahe conpounds of the :
I nvention are obtained \ '

. l / '
Lol (s) c——H (1X)
° ° ‘ (S)\
%0 A WA\
° (_:OOH
cH. CoR>

— oder eine Mischung von Sterecisomeren, die diese Verbindung Enthalt, worin S, R', R? und R® die
vorstehend angegebenen Bedeutungen bezitzen, oder einen reaktiven Ester hiervon cyclisiert oder
f) eine oder zwei Doppelbindungen in einer Verbindung der Formel

50
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worin diese Doppelbindung(en) sich zwischen C3 und C4, C4 und C5 und/oder in der Seitenketie

zwischen dem Stickstoffatom und einem benachbarten Kohienstoffatom befinden, und worin R', R? und

R® die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Behandiung mit einem Reduktronsmrttel
65 sattigt oder

AL




®er in free formor in the formof their salts. Any resulting base can

be onverted into a correspondi ndFREWMYEPBbn salt, preferably with the
usek of a pharanteuti- cally acceptable acid or ani on-exchange preparation,
or Yesulting €afasdnopepycliprie P eiag] Vierdingkng Her Fomet espondi ng free bases, for

exarrpl e wth the use of a strongerJhase, such as—a netal hydroxide or an

ammoni um hydroxi de or a basic ga\t/, e.\g. an a/kal i\metal hydroxide or

car bonate or a cation-exchange preparatiohn. corrpt)und of formula I
wherein [err] and/or [err] rep|releent & n thhs al so be convert &
into the correspondi ng net al r\ | m sal t\‘. 'se or other salts, for
exarrpl e the picrates, can al so\bfal for ,_f_|_gat|on of the bases

obt ai ned, the bases are converted nto\\sal ts e galts are separated and

t he: baseg are freed fromthe sal ta{.zcdkﬁ view the Kkl ose rel ationship
betyeen the free conpounds and the corrpounds |n the f or m of the|r salts,

whenever a conp ound |s referred to int orstehend
correspond‘?"Pf "§'§zr"t 'T ste 'é‘r‘n;égae;;& 'lgﬁaaﬁ Ewﬁ?fa%% %ﬁ,{; Hydroxy
approprl bﬁ cums Ances o nds of Tormu wher ei n err]

and/ or [err ﬁ,eaﬁ@mduﬁgsuebgmgmay be in the formof internal salts. The
corrpounds including their salts, can also be obtained in the formof their
hydrates or include other solvents ysed for the crystallisation. The
pharmacéti cal preparations accordi ng—t© the inven- tion are those suitable
for. enteral, such as oral or recf/A/ an parﬂent al admnistration to

il R i S g et G e B Bt P S T T e S s g :

nannals, incruding man, for thestr atne vention of diseases (X1l)
edgponsive to inhibition of angﬂot ensi n |ng enzynme, e.g.
dlovaSCUIar di seases such as rteRélon geongestive heart failure,

an conprise an effective anDunt arnacologlcally active conpound of

forimula |, or a pharmaceutically ac;tept |l e salt thereof, alone or in
cor;bl nation with one or nore pharnmeggoki oally acceptable carriers. The
phar mac@bogi cal |y active conpounds of the invention are useful in the

maguf act ure of phar rracteutlcal corrposr tions conprising an effective anmount
th r eof HP%"OJQJM@"“"PQ 'E“ed\ﬂﬂh"@ g %;' d% ﬁ%‘%le
BeUﬂmJn&ﬁl

e

er wonn ng
fok entera Ol bBdbufet, Sind gsnxa uRERAL I N
capsul e%cmeﬁb,;agné ,we@adadl ‘uents, e.g.
| a¢gt ose, dext s, Vemlrr@sﬁr, Forfenni t ol , sorbl tol, cellulose and/or gl yci ne,
b)qlubrrcants e.g. silica, talgum stearrc aC|d, Its magnesi um or cal ci um

w2 e AR, SRR

salft and/or pol yet hyl ene, %
pol yethy I\ / \ B (CH),R
0 o o |/
ool s) e —N-—CH (X
® ®
A/ o
5 x
e /N
“’4 CHZCOR 0
oder eine Mischung von Stereoisomeren, die diese Verbindung enthélt, worin R* eine in 2-Aminoethyl
50 umwandelbare Gruppe bedeutet, und R? und R® die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, in
by eine Verbindung der Formel | umwandeit oder
f j) eine Verbindung der Formel
55 J\/ \ tlt /(CHZ)A-—NHZ
: L) [
[l (5) e —n—cH (XIV)
} .« . / @
60 e N—=
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"j 65 oder eine Mischung von Isomeren, die diese Verbindung enthalt, worin R® oder R® eine in COR? bzw.
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glycol.,, for tablets also c) binders, e.g. nmagnesium al um ni um sili cat
starch paste, gelatin, tragacanth, nethylcellul ose, sodium

car boxymet hyl cel | ul ose and/ or EROWIS9SHPIr ol i done, if desired d)
disinte ants e.g. starches, agar, alginic acid or its sodiumsalt, @
_ 41 - CORY emwandekare Grvppet hedeytst, andi die randsje GRRG1zICPRRS, bedautet A vogn RY ﬁnawou i ngs

and swife Qﬁer“é’d ¢ f%rﬂ iPeAe ‘e'ar@de@F’eﬁaﬂFy"°é§€file’€u§ngﬁgmhpn|;c
sol Ut:/vgf ?Fg e\f ungﬁ ?5? i"l“ °8¥ are advant ageously prepar%d
fromsfatty emil si ons 0 suspensi ons. Said conpositions nmay be sterilisged §
and/ or contain adjuvants, such_as preserw ng, stabilising, wetting or §;

emul si fyi ng agents, sol utifoN fronit er sz2 sal(t;ﬁ,)z-om -f*egul ating the osm)ta C

pressure and/ or buffers. fn addlt n, fthey mdy”al so contain other a
thergpeutical |y valuable ub tan ﬁ'ﬁeﬁ preparations are prepaged & 0 :
accord| ng to conventional® \ >\‘|)ng gr anul codz29 and/ or coating nethodsg and 10 b
contain about fromO. 1to\Zé ferably %%out froml to 50 % actlv_-_
ingredient. A unit dosage for of about 50 to 70 kg may contai # :
about from1 to 100 ng of t act }cye |ngred| ent. The followi ng Exanpl e are v
intdfided to illustrate the ez F

limta- tions thereon. Tenperatures are given in degrees Cel sius, and &
parts Bierdnee MigthohgNvodl Sterd@somareR didedidib t verdialis SnttiitaWBth SiriRd & deal | ¥
evapor StuppsenszZ'alsie Zp @iné Sechuegrupiec @érbisibefite GelippencZsund eZ4 \pssséraasfa dy'v :
20 )@M@ﬂ@Mné‘ !3823( V\@Ssest!!ﬁaﬂﬂe Uedqm'a'hb@utandml@@ mﬁgﬂy da$ rllmr!dh%ensalae o ~

corrpouﬁ"d’g den W % o Porlevles, o 5&"@'6 \Orpehend
coymro BT : g‘ R 2 @Mﬁm@' }jn:sarm. gl o |
referr Qﬁ'blhﬂméi%eﬂ elhé" or ¥éftentalls 1
di asghepiedieharané mmmmmcmmtamened-s hanmeénecl Bynsdist,aih IR SeRCbdet GBS, € O >
mel tin rhgtgnest Salz inl eit japderes) Ubeghriopder hmgrfuteo atanelnqmﬁorerhgsul Sar |
nucl ea ‘P"P"G’ 8 fepfallss c?ﬁ*‘%ﬁ"e f o) 81Sd<onfiguratieny lnB haye
been a§ WV% '5%’ \"8‘? F’l?v\gercf ?ﬁ%“%%{' UMYt M hei §
retapi Ve 11. Dle demme m@rﬂﬁemﬁe{eﬁﬂb%md nt he basis of m gratipn o
-on thin-layer chronatography and nor mal phase high pressure liquid -
chromat ogr aphy enpl oying silica gel as the stationary phase, the fast
nmovi ng’F‘&DFH!\‘PﬂS"Q; dfor dan Vemﬂss'aat AT)
35 1. Vertahren zur Herstellung einer 3-(5-Am|nopentyl)-ammo-1 -benzazepin-2-on-1-alkansdure der i
allgemeinen Formel
[ Sl - 1 . : .:
J\/ H R [ 3 '
40 b d \ I / ' 40
| & (§e—N -(—)CQ . ) -
™ . S
WA/ D
) [ b . i
~ 45 . / 3\\ 4
CH,COR™ O

worin R!' 4-Aminobutyl bedeutet, R2 und RS3, unabhéngig voneinander, Hydroxy oder Niederalkoxy ! s
50 bedeuten und S die Chiralitit bedeutet, oder eines Salzes davon, dadurch gekennzelchnet dass man 3 ;
a) eine Verbindung der Formel

// \ / _ 5
N T @em, 0
N/ N\ : '
) N——se . ¢
_ CH.COR™ 0 .

2

als S-Enantiomer oder Mischung von Stereoisomeren, die dieses Enantiomer enthdlt, worin R3 die
65 vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel
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A and the slow noving is i d isomer B. On the basis of
ion on reverse phase hi ghgﬁeéééér’% kgw d chromat ography the sl ow

i somer is called isoner A and the fast noving isoner is called

pr B. Exanple 1: A solution of 3.77 g of 3-[(5-benzyl oxycar-

am no- | - car boxy) - (1 S) - pentyl am no] /1 - car boxynet hyl -

4, 5-tetrahydro-1H1-(39)- benzazépﬁ‘i&y@one (isomer B) in 800 nl &¥WA80 %
ouss; et hanol containing 0.5 g of 10 al | adi um on-carbon is

ogenat ed at 3 at rmspheres pressure for 40.5 hours. The catalyst is

Ecuum f ! l L1 I On Eorllir gtlé aso%% elnt % %eg Eﬁarﬁlélile Kﬁonhsz % hEd
. Bl estoptd Siybioy ebadén& A ie cbrefa,swang meeaesm
th e,l,ﬁtﬁgavm,ﬁdgﬁg:@a Forabied |n vacuo. This process I's repeate

ra tlrres and the resulting solid is dried at [err]/0.05 m*antv? gi ve

5-ani no- | - car boxy) - (1S) - pentyl eﬁ’rﬁ@)-ﬁpﬂ

oxymet hyI 2.3 4 tetrah nglgéé éate
d nes n
170 eleh na': Amu &éﬁ ?a al i
53&9 .hqzshn , 3 am no -e hoxycar nyl met hyI -

4 5- tetr@hymdwerbinhdmbdbmamepl n-2-one, 0.4 m of acetic acid and 4.5 ml
ert -butyl nitrite in 160 n1 of chI oroformis refluxed for 2 hours and
ed to roomtenperature. g{ chl ropei{lbenzm c acid are added in
ioffs with stirring, and st (ang i S contln ed for 30 m nutes. The
zution is washed with 100 ni jof | |sat y d}it.e.d.a.qgeous sodi um bi car bonatw
ution, 50 m of 2N hydrochl erle aci d/and @\nl ,of water, and dried over
nes| um sul fate. The sol vent \¢ Xenoved undequReduced - 43 - pressure
B tha residue is treated with 'et?y'r—“r\\cetate/- petrol eum et her (b.p.
g1 ]) to give the a-ketolactam o :
Pt hoxycar bonyl net hyl - 2, 3, 4, 5-teflrahydro- 1H benzazepi ne- 2, 3-dione as a
g ow solid, mp. [err] which is used in the next step w thout further
Y | f i mabdeoreine TWischursgD Ivert iSteneoisbmeiehn, gieo iede- Werhindung centhéihy worist 8y R! i@, F¥, Bie
I ahy dyastshped| angrgphenenelrdpidungenchestizes anit eingr \priispung dperarmel
? zyI oxycar bonyl | ysi ne net hyl est eE—Bé% ghl ori-de, 6 m of triet hy@ﬁg\' ne
g 0.7 g of dibutyltin dichloride I'n m of methyl ene chloride r
£ adgedo0z0ed daiR’ Whrediate € Fiftrikigripé Viodeutel Néhd" ®BCdié ORrstbheridU bfgehdberishi 1 I ed
i r ef | Bededturigerr béSizth Galkyiiert, AMbbetr manO Gbrzugsweise vorubangéhend) a¥ed -Aminagrappe { imel/oder
piCt i onHysroxyaruppen; die fnjiigendeinain den Reakipnter ewesend seid kinnen, shfitgteoder | s r enpved
er r educ e ®{BP ¥&ipAuag deri@mMeksi due is taken up in 750 m of nethanol and
rri of acetic acid. After 5 minutes,.3+6 g of sodi um cyanobor o-

, IN/
{[ \0=Y . Vi)
© BVA

(A (N5 O O N

@ —— O

Nt
AN
CH,COR™ O
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worin Y Oxo, eine reaktive veresterte oder veretherte Hydroxygruppe Z gemeinsam mit Wasserstoff oder
2wei reaktive veresterte oder veretherte Hydroxugruppen Z bedeutet und R® die vorstehend angegebenen
Bedeutungen besitzt, mit einem Amin der Formel

55- Rl
H.N—CH (S) Vi)
2 \ .
cor®
60

als S-Enantiomer oder Mischung von Stereoisomeren, die dieses Enantiomer enthalt, worin R' und R?

die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, kondensiert, wobei, wenn Y Oxo oder zwei

veresterte oder veretherte Hydroxygruppen bedeutet, die Kondensation in Gegenwart eines Reduktions-
65 mittels durchgefiihrt wird, oder
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hydri de are added and the reaction ni'xture is stirred at roomtenpera
for 72 hours, then acidified byEPKe1t9&56iBh of 10 ml of concentrated"
hydrochloric acid. The solution is concentrated to dryness to give an
whi ch is sébRreifeeYpiifurg 4es Re@elr onat ogr aphy using et hyl acet at e/ t ol uene §.
(9:1). Two fractions are obtained: a) 1
3-[ (5-benzyl oxycar bonyl am no- 1- fet froxy.car bonyl %r :
pent ylsam no] - | - et hoxycar bonyl mgt fl -2, %, 4,%5-t efrahydro- 3
| H 1- benzazepi n- 2- one (i soner IA);| Rf @ .7'_ [err] 1.47 (m5H), (V?I' 163 :
(m4H) . b) 3- (5-benzyl oxycay bo}1y| ammno-1 t hoxycar bonyl ) - ) £
pent yl ami no] -1 - et hoxycar bonyl| n&t AW - 2,!14 5-tek? ahydr o-
| H 1- penzazepi n- 2-one (isonmer By; R—= 0.6, NVR [err] 1.30 (m5H), 3.06}
(nv4H). A solution.-of 22.6 g of 3/[45-\\9enzyl oxycar bonyl ani no- | - i
met hoxycar bonyl ) - (1 S) - pent yl am ndisf - ethoxycar bonyl - - 44 - $
nmet hyl - 2, 3, 4, 5-tetrahydro-1 H 1- (3S) - benzazepi n-2-one (isoner B) and 84 1%
of 1N sodi um hydroxi de sqlutjon in 580 nj of net Uorilt & 34 B Lgdunder &
: Verbindung “enthalt, worin S.u ig vo .
o g S e St o B e O S B S e |
the I‘eSI'dg OF bR GORE WalVaRteRdht WBiRRr &) BieMByarbruMRIng bindk Boiveha®) uitbrziéht oRE NET . ¥
or gani ¢ | ayey eihé véatifdanddee Gormald t he aqueous | ayer is washed once with 300%
of ether. The aqueous layer is then adjusted to pH 2 with concen- tratedg
hydr oghl oric acid, whereupon ?he uct slow yjcrystallises. The resultgng
solid is collected by vacuum/ iN{rati n, shed well with water and drieg
to give 3-[(5-benzyl oxycar bor'yl i NO(d) cgaLROX -(1S)- : g ¥
pentyl am no] - 1- car boxynet hyl 2, 3 4, 5-1 et r ahygdpo- 1H 1-
(35) - kenzazepi n-2-one, mp. [%rt} (deconp). “Exaopte 2: A solution of 0.57

18

g
of 3-[(5-benzyl oxycar- bonyl anm noNel- cactimixy) - pent yl am no] - 1- car boxynet hyl;-
2,3,4,5-tetrahydro-1 H 1 -benzazepi h- 2-ane hydrochloride (isonmer B) in 200 gni
of ethanol is hydrogenated at atntef¥eric pressure and roomtenperature §
over ,5 g of 10 % pal | adi um on-carbon catal yst until absorption of
hy dr ogerocder aine Miscung vorrtSadrosizbméren, fdid tieseedersiidunga anthaita wbrind SWRY, hR?werk . dieThe §
combi nedvofsiehéndaangegetmnen Badeutungen besiaene ddep gin ijen Epterrhienved cxclirientgeri d mat erifp
is recrys- thasing asegzwe; Bappeleincknast ineineharbindgng de EoMele 3- [ (5- ani no- 1-
car boxy) - pentyl am no] - 1- car boxymethyvl,- 2, 3, 4, 5-t et rahydr o- 3
| H | - benzazepi n- 2- one hydr ochlyoyi/de -(\ soner B)g! mp. 148- [err] g3
(deconposition), [err] (c = On75in vé{er), rgpresenting the conpound wit:

the S, S stereochenistry. (Thel friee com desi gnat ed "product” ®n t h§
fol |l owi ng Exanpl es). “
0 g nmp ) \\/\ COR2
[ N—a
AY

CH,COR” 0 . i

~— worin diese Doppelbindung(en) sich zwischen C3 und C4, C4 und C5 und/oder in c{er Seitenkette
zwischen dem Stickstoffatom und einem benachbarten Kohlenstoffatom befinden, und worin R’.. R? ynd
R® die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, durch Behandiung mit einem Reduktionsmittel

séttigt oder )
50 g) das monocyclische Lactam in einer Verbindung der Formel s
I\ . \
SN N
55 L (et (5) | (X1
N/\ / \ /
. Neeet e |
\ 7\
60 CH,COR™ O 0 H

2

oder in einer Mischung von Stereoisomeren, die diese Verbindung enthélt, worin S und R? die vorstehend
angegeberen Bedeutungen besitzen, zu einer Verbindung der Formel |, worin R? und R® Hydroxy

. AR




arting material is prepared as follows: To a solution of 1.5 g of
5- benzyl oxycar bonyl am no- 1-
oxycar bonyl ) - pent yl ani no] - | ER{h$%9 885ty | et hy! -
2§3,4,5-tetrahydro-| H 1- benzazepi n-2-one (isonmer A) in - 45 - 60 M of
ct hanol t hBreeNePind W8 B9™® 5 ni of 5 % aqueous sodi um hydr oxi de
s@lution, and the reaction mixturé is stirred at roomtenperature for 18
héurs The solution is acidi fed with 2N hydrochloric acid and concentrated
té dryness. 25 nl of ethanol S ddeg\ angd thglsolution concentrated to
dl’yness The white solid which remains,is|stifred with 30 m of nethylene
chloride and the solid which rennal ns ()s—fudtared off. This materialX¥s
stirred with 30 mi of nethyl chl orléﬁe anddiltered off. The combi ned
rrét hyl ene chl ori de 'sol uti ons \concéntr at ed CB8% evaporation and the

sul tf’ng solid is treated V\ntﬁ e and filtered to give 3-[(5-benzyl -
rrgycar bonyl am no- | - car boxy) - pent ] - 1-carboxy-

thyI 3,4,5-tetrahydro-| H| -beﬁzazepl n 2-one hydro- chloride (isomer A,

t hanol | ni | rx
e ihdun enthalt worin X Oxo, geschiitztes Oxo
3t [ ( 5 Be g%? Qf}m m:tl e etg rin X Hydroxy oder verestertes
b;ny|) P&ddk Verdihbrt eri it QA t, und wonnS R', R2 und R®
t Bt r ahy dgi@ vdrdtbhbnd e getatieng mbd&:maeu r(abéi\omafog&)ﬂygéneidé&ec&m
bgnzyl oxycarnbmw\!emmdmdet Eemédoxy) - pent yl am no] - car boxy-
-._'_t hylza2 3,4, 5- tetrahydro | H-d - benzazepi n- 2-one hydro-. chloride (isomner

mp. [err] (c = 1.26, rétnénol) as i gnel#3herR'S, S st ereochenmi stry.
Exanpl e 3: A solution of 1. E? grof 3; m no- met hoxy- (X -
c_'_ bonyl)-(1S)-pentyl am no] - - e‘,lt ho ar’any t hyl -

%3, 4,5-tetrahydro-1H1- (38)\b/eQzaze i n-2- orf 100 m of 2N hydrochloric
‘d'is refluxed for 18 hoursesunglecea nitrogen atnosphere. The reaction
iture is evaporated to drynesg unp\er reduced pressure and the residue is

sated with 10 ml of ethyl aceHzoB™ 00 give the product as the
wdrgchloride. The starting material is prepared as follows: A solution
5 g°¢9f eige Msshqye rYQIyI mﬁmm yle edidse (etbindung enthdl6 worin R* eine in 2-Aminoethyl

d. R? die yarmighend mpbanen Bedeutungen besitzen, in
°'?f ,°"(°§ ) - benzazepi n-2-one in 250 nl of ethanol
Ietely hy roge ate roomtenperature and at nospheric pressure
5 g of 10 % pal | adi un“7 n/car on catal y(scrﬂ )Ip@ cat al yst is filtered

|

.[ U o —N —CH (XIV)
. . N
A/ G
[ Neeoee
/ o \
CH,R° O

oder eine Mischung von Isomeren, die diese Verbindung enthalt, worin R® oder R® eine in COR? bzw.
CORS3 umwandelbare Gruppe bedeutet, und die andere COR? bzw. COR® bedeutet, oder worin RS und R®
in COR? und COR® umwandelbare Gruppen bedeuten, und worin S die vorstehend angegebene
Bedeutung hat, in eine Verbindung der Formel | umwandeit oder

s k) in einer Verbindung der Formel
[ ] Lot 2 ‘}
| ING N\ T e
5 | ('s)-—n—g{\l (Xv)
\\ / \ / COOZ3
e N——e
\
60 1°
CHZ-COOZ

oder einer Mischung von Stereoisomeren, die diese Verbindung enthalt, worin zumindest eine der
Gruppen Z' bis Z* eine Schutzgruppe, verbleibende Gruppen Z2 und Z* Wasserstoff und verbleibende
65 Gruppen Z' und Z® Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, mit der MaBgabe, daB mindestens eine

[N Illjl LN

31




of f and washed with 100 m of ethanol,
100 M of water.
under reduced pressure and the
give the starting rraterral

[ (5- am no-1-carb

(18) pe mlm
hy dro-1 ﬂ’? %utung hat
acid isvés qued el L ﬁuJaﬁuerd

treat edemmetfﬁﬂsalzmn eifi apderas ISaJ}cers(ﬁfe oder

The conbined filtrates are concentrated by evaporati
esul ti n

9@139 Bd ution of 2 g of

Ak G

M Xt U eeines emili@ped IVaibincunt Gef] Fyrmeld,Sdiel I‘sﬁlﬂ:ﬂddh&d Egertcateds fiwesst, A d‘rrt m da&S

100 M of 50 % aqueous et hanof

solidis treated with ether

dyworin S die vorsteheng

e rn ,en
i éé%enéﬁs th.E @P’@C“'
due'. i
giny dreie héerhindunguiaus- eigem  tdnatigen '

Saiz
SE eyl fi
gl P{gr géﬂ}?&} Iuﬁ g%%gja Elag ré)ﬁrtzt Bs%c;tn 8@%&3‘?3& %steggrlsfmge"rgﬁn lgo?l:g? x
1

(15)-p h@ﬁe%rcﬁeﬁ dgssahine&ﬁ@\lerbmdung der Fo ]
hydr o- I hbrﬂ:— lsuyazueauum An@IM8 @dPROVREhinGig Voinandetl HAEe Metgky,t Bing he
met hod d@stem—BJMy bedlediora nger ein Salpyavomhaikels at i on of
| - et hoxyc & Nerap P‘DSE 9 4, Qadpre'n 19gkennzgiehngt. [dpss| mase fioe, Yerpinduag Zer3Fotthenne j--
N-e- 9“?35'98 L".?, ﬁ@s HYGrPRy, MetipRy| ode fegiyButopy, gnd R Hydroxy oder Ethoy  §
- et hoxycar B/'A 5 bl YUk | s 04 23 OIS Pt 10 el

for thape

under ni t ria(}{e'l"ﬁhteo =)
t et r rochlorid 4ven _

mai nt ai gggwm%; 72| rs:é}r'i]ﬁq

t he addillei Symbbia i ReAhstradinl &g

mai nt2ai n t ha sinerMedindungtden ek ow [ err ]
roomtenperature overnight. 1.5 o]
reaction mxture is filtered. Thg ti/lte
t etr ahydrof uran and the conbi nedl tef rah

methy-2, 312 8-1anaRl16d -(85-bbri2hdepWa@-on 5odér
3-azi dostait.3, 4, 5- tetrahydro IH-I - benzazepi n- 2-

pladiarehs jgekennzeiehnet, |dagsompn) dlas (Hydrochiorid odes dadf  d
"}Qt“g'ﬂe’w (AS)rPaptyaninpl i -c3rippxyn

bk eﬁgacgrgfnum §$n'rééfan' %murg@ﬁqerf gﬂ&r

br onpac gékarngeichRet daks inires of tetrahydro- furan is then added slowy so a”

@n OBaiz davon her- __
one are added in portions

elipifed 4 gFabydragib1- %
h,o&r a ter

dadurch
to
tz at

é

The reaction m xture is then kep
and th

Qfgiran solutions are evaporat

I'flo-Filteraid are added,
)r(?cake i's washed with
to dmgness to give 3-azido-I-ethoxycarboryl met hyl -2, 3, 4, 5-

t et rahydro-| H 1- benzazepi n- 2- one\ WMy ch /g used for the next step vvrtho i
further purification. A m xture of° 13—9—8 kg of

3-azi do-1| - et hoxycar bonyl met hyl - 2, b53\§etrahydro | H 1- benzazepi n- 2- one}
and Ls3 kg of 5 % pal | adi um on-car b‘B‘h %7 litres of anhydrous et hanol
hydr ogenat ed under 3 at nospheres pressure of hydrogen for 5 hours. The
pr essur eis r EwEnisme; SdereMisehdnga vorh Sterdoigorierane (digatlieses (Enantiomey ertratiipriat Bt die
nitr Ogeypqtghe%wgggbenm Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel

Rl

40

2 —CH (S) (IHA)
\

COR2

B T e

Gyt e

als S-Enantiomer oder Mischung von Stereoisomeren, die dieses Enantiomer enthalt, worin Z eine
reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und R' und R? die vorstehend angegebenen Bedeutungen
besitzen, oder mit einer Verbindung der Formel
R'—CO—COR? v
worin R! und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart eines Reduktionsmittels,

unter voribergehendem Schutz der Aminogruppe und/oder von Hydroxygruppen, die in irgendeinem der
Reste R, R? und R® anwesend sein kdnnen, alkyliert oder

50

55 b) eine Verbindung der Formel
[ ] [ e 1

NSO F t
60 | (9 -Zs)cg )

Va4 cor’

/N
65 H 0
32
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yst Is removed by filtration and washed with ethanol. The solution is
gorated to dryness to give

1 no- | - et hoxycar bonyl et hyl - §P°§1t ?‘T“'&Wdro | H 1- benzazepi n- 2- one.
31 i of tert 'bquchJﬂg‘QJoht§ ﬁns 399 ege VMI L0 \?e‘fblmlatmgngnthaf? %onsnogmd‘ undolt'l2 %% 9
of - am no- ﬁ besﬂzen mit einer Verbindung der Formel

2,3,4,5-tetra ydro I 1- benzazepi n-2-one in 1000 of chloroformand 2.8

m of acetic acid. The reaction - mxtm-miz¢@3refl uxed under nitrogen i@,
3.5 ‘hourssand then cool ed to err Wiile stirring is mai nta| ned 43. 5

ﬁ];.l ][n ;2' ﬁ{) dﬁ?ﬁ% tlaeE: '8 Igv ﬁd emb :Ee ggyg\:gf’,z?g?wgésg;}%giry i kwg}engl ec:e e AénﬁﬁFT%oe gr%,/:?%r e
and is stlrty% c)éirl’e\&ﬂ;. Konadi 5 hours e reactlon mxture i s washed

wi th 50041 of saturated aqueous sodi um bi car bonat e - 48 - solution, 2 x
250:m of concentrated aqueous amp ;'O‘I'tl‘u on and 250 m of saturated
aquéous sodi um chl ori de sol uti on. 'P}'ﬁg organm\c solution is dried over
sodiumsul fate, treated with actlvatledjcar borle#nd concentrated under
reduced psessure to give an oil whi¢h ks tredted with ether to give
I-eghoxycar bonyl net hyl - 2, 3, 4, 5- tet rRbyNro-I/H | -benzazepi ne- 2, 3-di one, m p.
[ert] Dry hydrogen chl orlde gas is bubblﬂad—\hrough a solution of 2.8 g of
3- [(5 benzyl oxycar bonyl am no-1-tert - buf ox

carbonyl )- (1 S)-pentyl am no] - | - et hoxyca CHR I Ret hyl -

2,3,4,5-fetrahydro-1 H 1- (3S) - benzazepi n-2-one in 150 m of ethyl acetate
unt r |t hi N-wWoiy @rOx6,NeirdIFaiko@ RpBigrteattdl Yéidtierth Mldre:aérarpe (ZGmeinsant inf Wassetoff oder
mat éri al r ewelireastive Veresterte| oderierethertar HydroxygrlippandZ bedewtetung (R Wibcostehand angbgetienen
res{due i s Befaukingep beftetimiteineay Amig dejiFomnel3- [ ( 5- benzyl oxycar bonyl -

am ?10 | - #ar boxy) - (1S) - pent yl ani no] - 1- et hox/égar bonyl -

rrethyl 2,3,4,5-tetrahydro-1 H1I-(3S)-benzazgpi n-2-one hydrochl oride, mp.
124: 126 (deconp05|t|on) [err] (c = %Nma&p?é}ol) A solution of 0.9 g @fl)
3-[{5-benzyl oxycar bonyl am no- 1- \

oxy) %( 1s) - pent yl am ho] - | - et hoxycar bonylcogk hy! -

4, 5-tetrahydro-| H 1-(3S) - benzazepi n- 2- one hydro- chl oride in 100 mM of

nol i's gaiip %ﬁhr{gg}y W %ﬁg&&g&e%xdﬁw i g&%@ésaéﬁé% ”ﬂﬁ GHR YT

sure UgigN{brétehendd g1 Hekizéri " KdRdbnsiétt, Cidodl! Wehn Y1 8o Caded i:h&t

I | t esse derasdtdrte et \iehﬂmw h-lydmt,grumerr mmpl diel ndﬁdenmumesbgprrmsauree Reduktinns-e
( 5- amimiftels Hurchgefblrk $ id, ¢dpG) Fgent

0] - | - et hox$PdarR Ypiiging yier_Famel 1 5 t et rahydro- | H 1-

y - benzazepi n- 2-one hydrochloride, mp, 123-125 [err] (c =1 1in
anol ). Exanple 5: Preparatlon//(\f the proguct ds the di hydro-

. A
L (s) = —cn (Vi)
A WA / @)\R°
45 . N——e
/o \
cuR® o
50

oder in einer Mischung von Stereoisomeren, die diese Verbindung enthait, worin S und R' die vorstehend
angegebenen Bedeutungen besitzen, eines der Symbole R® und R% Cyano ist und das andere Cyano
oder COR? bzw. COR3 wie vorstehend definiert ist, die Cyanogruppe(n) einer Solvolyse unterzieht oder

e) eine Verbindung der Formel

55
* [ o l
SN\ /R
I (s) ch—n——cn (1X)
60 « e l (5)\
N/ \
o NH COOH
clzu cor’
65 2 |
33
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chloride from 3-[(5-am no-1-net hoxycar bonyl)-(1S)-

pentyl am no] - 1- car boxynet hyl - 2, 3gp gbtieb58/B4r 0- 1H 1- - 49 -

(38) benzazepi n- 2- one hydrochl ori de using the procedure described in
Exanpl e 3werThige $isairung rvon ISeredisbrodreni Sliedi€sp Veftihdarg értHah,OWGin S, R', R? ung R

3- [ (5- ber¥2ipiesed cegenesn ﬂdﬁﬁiw@men mttmxgdt;awtm er( F<®r -hiervon cyclisiert oder de

pent yl ami no) N1&Nge rail eg1e|21 l@q{g@q aer Formell |st ausser dass

e e T S P S

et hand) )mices SoREGRALS Giead OBEURL £ RE ibé.% hiaa:f
B m

Exanpl es dey Rosetie s adne Ofndere  Nerbiiuig eDXMrﬁvﬁd’nbﬂtnM draded 1

and | - bererhpltang y Yeabifsigng, | dere tForyriel- 12 d@, da,libucbnner Biggrdechaitdn Halfweist, m |hr Salz oder gy

benzaze |ﬁ‘f@“°2‘e%-sé'F d"hé'" fnd ’%:Z Operfiityrh odes - dinst tliea Yerbindung aps elpem aidrattigen g,
oy

met-hod ;g |e bwgn f Isomere der Formel |, das die 'S,S-Konfiguration im
3- am no- lg %EM; V 4au§ elnf {M}s&r}\f% Idg sﬁ_gonsomeren Formen, i

| - benzazepi n-Virtarién @a@me dafhitchOg ekennzeichnet dass man eine Verbindung des Anspruchs _
3-[(5- berougrlem@alzadam ts@itti no- | - met hoxy-
car bonifl ) erfafison: NaC AMSpobh. B.- daduichygelsnyzsichiet réassireanhee- Verbindung des Anspruchsz  §
2,3,4,5- t°8? qavon herptefitss) l%enz z p| kez one hydr o- cgl ori de. accor)dl ng t§
Exanpl e 5| !%@&é Iqﬁ{\ ex X@ ot 1
pr oduct a; % ro- o de 1( n-e-on 33 on sgﬂ avon - her.
3-[(5-4e nzyﬁmwmfebowl aaﬁﬁ!ﬁmd— MBZVHaﬁrYa}teunschen Préparates, gekennzeichnet durch die
car bonyl )Vs @ eairey Inach iipgm Idecantpdmyemblsysi -efin@ungsgémaB hergesteliten Wirkstoffs mit
tetrahyd f:‘g% ;f m% 2 one usi ng th ocedure descrtl bed | n i
Exanpl e l:; jigeg e 3
corr esgokabﬂghgg,g%ﬁg "Eg ﬁg’g ?mdi' % : I?x Sseien i S e ’“t' he ¥

product as the hydro- chl orlde from

3-[ (5-benzyl oxycar bonyl am no-1| - car boxy) 3
(1S) - pentyl am no] - 1- benzyl oxycar bonyl net hg
t et r ahy drrimm.fec e Syntaaing Btptep BR. SHo ARJBH. cHJiNeSEUa ng the procedure §
descriDed in Exanple 2.+ The starting materlal IS prepared by hydrol ysis oftg

t he correqu)ngén;bgundsoﬁhé neralGbriMih ester. Exanple 8: Preparation of the
product from 3-[(5-benzyl -

oxycar bonyl am no- 1- benzyl oxycar ponyl) 5 (1 S) - pentyl am no] -
1- benﬁl oxycar bonyl met hyl - 2, 3, 4,5/t et riahydmo- | HR- (3S)- benzazepi n-2-o0ne
usi ng the procedure descri bed 4 n sxample 1.1 Thé starting material is ®
prepar ed according to Exanple |1 |Exar‘rf1$) ?N‘#"gol ution of 2.0 g of

3-[ (5-benzyl oxycar - /a

40 \\/\

CHZCOR 0 .

- wherein R! represents 4-aminobutyi, R2 and R® represent, independently of each other, hydroxy or lowsr
alkoxy, and S represents the chirality, or salts thereof.
2. Compounds of the formula | shown in claim 1, wherein R’ represents 4-amincbutyl, and R? and R?
represent, independently of each other, hydroxy, methoxy, ethoxy or tert.-butoxy, or salts thereof.
50 3. Compounds of the formula | shown in claim 1, wherein R' represents 4-aminobutyl, R? represents
hydroxy, methoxy or tert.-butoxy, and R® represents hydroxy or ethoxy,.or salts thereof.
4. 3-[(5-amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino}-1-carboxymethyl-2,3,4 5-tetrahydro-1H-1 -(38)-benzazepin -2-
on or the saits thereof.
5. The hydrochioride and the d:hydrochlonde of 3-[(5-ammo-1-mrboxy)-(1S)-pentylammo] -1-car-
55 boxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-one.
6. Pharmaceutical preparations containing a compound according to any one of claims1 to 5 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, together with a pharmaceutically suitable carrier.
7. A compound mentioned in any one of claims 1 to 5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof
for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body.
60 8. A compound mentioned in any one of claims 1 to 5 or a pharmaceutically acceptable sait therecf
as an inhibitor of the angiotensin-converting enzyme.
9. The use of one of the compounds mentioned in claims 1 to 5 or a pharmaceutically acceptable sait 3
thereof for the production of pharmaceutical preparations. &
10. A process for the prepara’uon of a compound of the formula | mentioned in claim 1, in which al - ;
65 the symbols have the meanings given in claim 1, or a salt thereof, characterised in that

* c L M S *
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bonyl am ng¥| - et hoxycar bonyl ) - (1S) - pentyl am no] -1 - benzyl -

oxycar bon§l net hyl - 2, 3, 4, 5-tetrahydro-1 H 1- (3S) - benz- azepi n-2-one

hydrochl ofi de in 150 ml of absol ute et hzpb 119 ss$1Bdsti vel y hydr ogenat ed
using 1.0§g of 10 % pal | adi um on-carbon as catal yst. The catalyst is

fid tered of f and t heasdtorpouns ottheformamoved under reduced pressure to give a
resF‘ﬁue which is treated with ether to give e—

3sd {5- ani no- | - et hoxycar bonyl ) - (1S) - pent y| a{fﬁ\r{o]

1- d@rboxygret hyl - 2, 3, 4, 5- tetrahydro | H1-( S) ben eﬁr n- 2-one "
Wiehsochl of i de, ’mp [err] (c = met hanol ) . !If t y.nlrogenolysrs i's an
¥t ed out in the presence of one addi ti I\ nol equi val ent of hydrogen

q,hl or| de, the correspondi ng di hydrochl ori da sa&lt—l s obtai ned, mp. 203-
[,@ar] (c = 1.3, ethanol). Exanple 10: The folA ovv|3\\vg procedure is used for
sel.@c- tive hydf’r olysis of diesters to the cof#,88onhdi ng 1- carboxynet hyl
00n1pounds The diester is dissolved in ethanol and treated with a nole |
ecﬂw val ent of POtagSifid SBnkniicthdd XdrORixisrd| bi ktGHBoisomBrd doRBinihg 3Gl 1 eWantidin! Whéreih SR® has the
&%¥2red at room treargs givanrabovepis alkyldwilwith a Cepcaad ofatetiormsiar emoved under
rcegyced pressur®e and water is added to the residye. The aqueous solution is
51 - washed with ether, acidified with hydrocl‘ﬂ oric acid to free the free |
ams)no acid which is isol at ed by extraction Qnd E?égverted into the
hietr ochl ori de. The fol | owi ng conpounds are frepared: a) (nay
(5- benzyl oxgcar bonyl am no- I - met hoxycar bonyl ) Cog

(ﬂ%)-pentylamno]-l- 0X 45tetrah o
LU beteren R b i o e e
byie hydr oI,ysr S of r S o ding et oxycar ony BN &GEr iV At Ve 3'%2' _-
3mit( 5- berjzyl oxycar bonyl am no-| - et hoxycar bonyl ) - (1S) -

pentyl amno] -1 - car boxyrret hyI 2,3, 4 5- tetrarB?eI-CO—IOERf- (38) benzazepi n 2-one (V),

hydr ochl ori de, m grr = 1 rrgt{;anol : droI ysr S of t em with the
corres- ponding a 335 '
converted into t;th;g,cg ipﬁsp,g |5;g c'cr)'o oun FW° dmx’ﬁ‘?mu@s?m pen'fmﬁ"Jnt i a"rf one of m_'
accordind to the bhﬁu:lfothxarrpl e 2. Exanple 11: A solution of

1.3 ¢ ofjl ethoxycarbonyl

met hyl - 34( 2- oxo- 2, 3, 4, 5, 6, 7- hexahydr o- %ggss) azem n- 3g!

yl) - anrne 2,3,4,5- tetrahydro | H 1- (3S)k-b zaze i n-|2- oﬂe in 150 m of 6N
.hydrochlerrc #8idis refluxed for 42 Houts. T@?-Feae«mon m xture is V)
QVaporated to dryness under reduced- pmgiggre apd théﬂkg%?due is boiled with

| "N

H 0

or a mixture of stereoisomers containing said compound, wherein S, R! and RZ have the meanings given
above, is alkylated with a compound of the formula

wer ‘ : Z—CH,COR? (B),

R3 wherein Z is a reactive esterified hydroxy group and R?® has the meanings given above, preferably with the
temporary protection of the amino group and/or of hydroxy groups that may be present in any one of the

nts 50 reactants, or

¢) a compound of the formula
2- { e +—o
f IN\/ \
ar- . .
55 ‘ " =Y v
 a . o /
: AWAN
20f ! * /N""'\\
‘ 60 3
2of i CHZCOR ¢
alt _ wherein Y is oxo, a reactive esterified or etherified hydroxy group Z together with hydrogen or two
all ' reactive esterified or etherified hydroxy groups Z, and R® has the meanings given above, is condensed
65 with an amine of the formula
35
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50 m of ethyl acetate for 5 mnutes. After cooling to roomtenperature,
the solid is filtered off and boiled EROStD @SS BT et hyl acetate for 5
mnutes. The solid is filtered off to give the ,product as the
di hydrochl oride. The starting material is pre ared by reaction of 1-
et hoxycar bonyl net hyl - 2, 3, 4, 5-t et rahydr o- 1H-1 e%z(azepl ne- 2,3-dione with
3-(S)-am nocaprol act am as descrl bed in anple 1. Exarrpl e 12: (Vity
Hydr ogen chlsori de gas is bubbl ed through a so cdkdon of 2.1 g of
3-[(5-am no-1-tert. -butoxycarbonyl) -
(1S) - penty Iamaﬁ -3 er@enom rmttlh Pf-%e@lstimss mm;sem @nantipmer, wherein R' and R? have the 3
1- (39) - benzaz Qpftedfipd: a4y @theried, pydesy Q@ns.
mai nt ai ned g %" f'j' p’lg%eg ?lar{ “E"E'ﬂ ™Y filtered off, dried §
under a hi gh vacu an rea ed f 10 of ethyl acetate to give the
product as the di hydrochl ori de. Theté\ n maj eri q{h I's prepared by
reaction of 1- benzyl oxycar bonyl net 22, 3,¥, p-tegrahydro-| H-1-benzaze- 3
pine-2,3-digne with (S)-N-[err]-bengl oNycarCrg Lysine-tert.- butyl estegvm 3
foll ovved by’5hydr ogenation of the resul ®ing rrpou%}m\ according to Exanple 1.
Exanple 13: A solution of 0.7 g of NJ/exr]-}1-car oORy- 3- ( 2-
car boxynet hyl am nophenyl) - propyl ] - (S)* | and 0.4 g of
di cycl ohexyl carbodiim de in 15 m of dijesthyformam de is maintained at
r{oomterrperzdture for 18 hours. The rea& 3on mxture is filtered and the
kiltrate is evap or ess under. reduce esidue is
IRESA L mgrg Il g B SR oy
f 10 M of walgRefin )ggﬂ, V' SRiveysR &xtracte

of ethylasacet ab)eawndoﬁnbeﬂma |ed with excess 2N hydr ochl ori c acr d
he solution is concentrated by evappra.t_r_o,n under reduced pressure and the
esidue is treated with 2 x 10 ni of \eyhyl \acetate talgive the product as
he di hydrochloride. The starting material 55 pr epar/ed by the following = -
équence ofgreactions: A solution ¢of #3.2 am nomal onic acid (K
i ethyl ester in 150 m* of ethanol %/Qdd é{nn of -53- sodi umi
t hoxi de in ethanol, prepared from3/9 |um and 200 m of ethanol. :
fhe reaction mxture is stirred at roorqterrperature for 30 mnutes. A

ol ution of,40.0 g cuzccm3

or a mixture of stersoisomers comalmng said compound, wherein S, R', R2 and R? have the meamngs
given above, or a reactive ester thereof, is cyclised, or
f) one or two double bonds in a compound of the formula

R PR AT e - e

40
; ¢ s—1a )
I\ / \ R :
. o . / |

i . o SN (G X "
‘ . 45 l " / ....... \ 2 ( ) -.;
‘- AWAN COR
o B / 3\\
i CH_COR™ O
% 2 :
% wherein said double bond(s) is(are) located between C3 and C4, C4 and C5 and/or in the side-chain -3
S B between the nitrogen atom and an adjacent carbon atom, and wherein R', R? and R® have the meanings .
%’ : given above, is(are) satured by treatment with a reducing agent, or 3
% s5 g) the monocyclic lactam in a compound oi the formula
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9

of 2-nitgophenethyl bromde [J. Med. Chgpg £99 96841 (1977)], in 100 m of

et hanol §s added dropw se over the. course of 20 m nutes. After addition

has beenjconpl et ghn atriAuré @A séradamens Xbiidiring! Saidr ®inbduNd; vhérein SL&hd R3LHabe thé REnings given
cool ed t© room t espeisaingepened trogieaapdund bfdeimuia tetreraineRfLane 8° ge bpisry.@r The
r@@isdue I's taken up M c3BRPuPd of ¥ fy@elar and the solution is extracted with 2

X 0 m ;of ethyl acetate. The conbined ethyl acetate extracts are washed
with 200°m of *water and dried over magneslium sul fate. Renoval of the

sol vent under reduced pressure gives 2-° 1

athet yl am no- 2- (2- ni trophenet hyl ) - mal orl‘/c\.éci d \Qi et“hyl Bster as a

| ‘8% mel ting solid, which is used for tlhe jnext é;LF.LiAM hout further (X1)
purification. 'A solution of 80 g of 2-acatyl agh' 0- 2- (- ni,t rophenet hyl ) -

mal oni ¢ acid diethyl ester in 900 mM ol BN hydfochl ori cordcid is refl uxed

for 12 hours. The solution is cool ed and eWt ed with 200 m of ethyl
acetate.® The aqueous solution is fil tered/and3 oncentrated to dryness under
rduced pressuse. The residue is recryst Fb5%ed from et hanol / et her to gi ve
2-am no-#-(2-ni trophenyl)butyric acid hydrochloride, mp. 219-221 .

(decorbopt 101 ofs ki @ klosdird ooyl oSl S 0S5 o v
aci d hydf ochl or i e s g Bl T R R Nkl oy
refl uxed: wi t h 5t togethen gith @r hydidgdmOatirs,. and Ni@reine8.C Ri, (R? diid XR3UliaRe it mednings biveli stdve, is
to dryness under hydwghnclyseg peredugedzor 250 ni of water are added, and the

’aegueous sol ution is ireprRIwewd ohWe femya, t he addition of 2N sodi um hydroxi de

$ lutiont The solution is extracted wthe2.x 500 nmi of dichloronethane, and

t he cor‘rb% ned gichloro- nethane sol utyong aré washed WCH{DZQR‘X 150 m of

water and dried over anhydrous magnesi wm sul f\ate} Coficehtra- - 54 - tion -;
gi ves 2-iam no- 4- (2- ni trophenyl)-butyri d aci thy¥l— 8t er, which is used forXW .
t he next: step w thout further purifi'ga}"\on. 0 as éo'hz)n of 17.4 g of -
2-am no-#4- (2-ni trophenyl )- butyric acj/d ethyl ester ifn 130 nl of 50 %
Mgueous jdi oxaffe there are added 10.5 g trjethylamne and 18.7 g of
2-(tert -+ but oxycar bonyl*oxyi ni no) - 2- pherytlcor@et oni trile. The reaction
mxtureiis stirred at roomtenperature fdr 4 hours and then diluted wth
300 M af water. The mixture is extracted with 2 x 150 ml _of ether and the

aqueous jphase % s%a ™ StRrepiomerse caiainiag agfd th Wherain B isya groyp ip dofo 2- -
wth 2 4 250 ﬂ'"%%@%"m TETI O AP b e ek S
an rre

2

gwashed Wwith 150 m wat er d over sodiumsulfate. The solvent is
evaporaqed of f under reduced pressure t cgive
f 40 | .// \./ \ 111 /(0“2)4'“2
' ’ | (9e—n —-é)ﬂ xXv)
. . . \ 5 .
L A/ R
- AP
] CHR® O

‘ 50 or a mixture of isomers containing said compound, wherein RS or R is a group convertible into COR? or
| CORS3, respectively, and the other is COR? or COR? as appropriate, or wherein RS and RS are groups
' convertible into COR2 and COR®, and wherein S has the meaning given above, is converted into a
' compound of the formula |, or

k) in a compound of the formula

55
? ./.\./H\ Iz2 /(caz) Q-NH-ZA
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2-tert.-but oxycarbonyl ani no- 4- (2-ni trophenyl)-butyric acid ethyl este
which is used wi thout further puEPf@119855B1 A solution of 13.0 g of .
2-tert.-butoxycarbonyl am no-4- (2-nitrophenyl)- butyrl c acid ethyl este

300 m ofordt pAvRre phest PRt Seid FQB‘EPR\"lde inAt Uegt oamaf the @owws Zhhey §
pressure M eqwi gB'falk ; @‘ﬁ”?saéz tﬁ‘?ﬂ §na’€(a'i‘y5 @"d 'ﬁ'E:Z;W 3 grovps: 4° a"t’r?-ém
Shoor bt A R B e e

the sol ¥ ekteregi UrﬁSor?uohechtth wntaﬁ mbﬁdaﬁﬂhﬂﬁxﬂ pemnwe .(are)b &:gl . 3

aci d et hydndegtdesiredwhi reduitihg cors@dnd of tohmmerxtcos\tew intal &riothert cdmppdnbiedt formyg
puri fi cat3dngfr, ifAdesiddygiregyiting conpodndopf dermplat aving- %UPG)(‘}GCHPFDG' IiSawmm»m

- R IR Al .

l
for 72 qg,hmamsmg 'sf /opal carbon as cata
m xture is auoihedorhpauﬁds@amham@mtpmessamdanm10- 55 - the catalyst is
filtered off. The solvent is evaporated off under reduced pressure and t'-_ 33
resi due |$ Par(}fétloned g n 150 M of ethyl acetate and 75 ml of watel§.
The or Fant?® gorractyg er sodi um sul fate and the solvent is -
evapor at ed qf A prRERT for ﬁglﬁfeﬁg'aﬂaﬁ%SLE-ﬁ-ahﬂo&h!glﬁammo- -benzazepm-2-one-1-alkanonc ‘acid of .
2-tert. - bhé genv@pokEay | am no- 4-[ 2- ( oxycar bonyl net hyl -
anmi no) - phenyl ] -butyric acid et hyI ester which is used in the next step
W t hou# further purification. :%(& geén chI Ol;ll de gas i s bubbl ed through a
solution of 8.5 g of 2-tert.-b 2carb nyI mnp-4[2 (et hoxy- -
car bonyl et hyl am no) - phenyl | - byt ynji c a@)d_e.t\;h;dcgester in 150 m of etfyl
acetate for 30 m nutes at roometenrpera~Aure. (sjhe olution is concentrat
by evaporation under reduced pr¥ssidre ahd the re®Rdue is dissolved in 10
m of ethyl acetate. The sol utioh i%—w%shed with 3 x 100 m of water and
dried over sodiumsul fate. The sol 373 evaporated of f under reduced
pressure to give 2-amno-4-[2-(et 150% carobonyl met-hyl am no) - phenyl ] - but yri
acid eghyl ester, which is used in the next step without further

purification. The resulting product is reacted with a- oxogtLerr] benzyl -
oxycar bompbreie X represeats daminslulyy |R? and 8F repreant, difeppndantiy eftaaely ainer.gygroxy 1% joyyr
accor di ngilkexy, #1deS 1epresent thecobigalilyirs @ spihthergefrghpracterised g fi8h)| ysis of the ester -
gr oup %s des@l f GEPopns sEfei¥la 3 £ ol | owed by hydrogenation as descri bed |n .

1 .

Exanpl gives the starting mterial d4sed for this Exanple. Exanple 14:
solution of 0.9 g of 3-[(4-cyano- I//\/
I II CS) o-NH, W
40
CH,COR™ 0
45 .
as the S-enantiomer or mixture of sterecisomers containing said enantiomer, wherein R? has the
meanings given above, is alkylated with a compound of the formula
50 _ ® |
z““{ () (IA)
2
COR
as the S-enantiomer or mixture of sterecisomers containing said enantiomer, wherein Z is a reactive .
esterified hydroxy group and R' and R? have the meanings given above, or with a compound of the 3
formula
60 &
R'—CO—~COR? (V) i

wherein R' and R2 have the meanings given above, in the presence of a reducmg agent, with the
temporary protection of the amino group and/or of hydroxy groups that may be present in any one of the
65 radicals R, R? and RS, or
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car@®xy) - (1S) - butyl anmi no] - | - car boxynet hyl - 2, 3, 4, 5-

t et gahydro- | H 1- (3S) - benzazepi n- ngmaﬁtygsgcm oride in 75 m of 10 %

et hdnolic anmonia is conpletely hydrogena- ted in a Parr apparatus at 2.5
at mdspher es prgssddmsouity ftnelioghu@f 5 % rhodi um on-al umi na. The catal yst is
filtered- -56- off and the frItrate |s evaporated to dryness under
reduced pressure. The residue is n 2N piydro- chloric acid and
agai,n concentrated by evaporati of a\]d the tr|eat d with 10 mM of ethyl
acetate to give the product as the (i hyd(r c.h.l.uor_rcde The starting mat ethI
I's prepared by first preparing - ecyano- Lf( \(al ric acid by the
procedure of 1. Mezo et al., Acta\\/dvrm Acad. Sc'i-‘OR Hung. 85, 201 (1975).
This conmpound is converted into the Ze ester using ethyl iodide in the
pr esencerof sodi um bi carbonate in di acet am de. This material is
reacted with 1- ethoxycarbonyl net hyI Z? 5-tetrahydro-1 H| -benzazepr ne-

2, 3:di one r i r H cl as
descrr bed ﬁigﬁ%ﬁf o E%me%lne%%@&q‘p{%?r@ﬁ%@? "d R ﬁa g%ﬁﬂfi bdo‘;>§'§/ 5-
ni tro) (%6S) - pentyl am no] - | - car boxynet hyl -2, 3,4, 5-tet ra-

hydf o- 1H- 1- (38) benzazepr n- 2- one hydréeﬁHzQORde in 100 m - of ethanol (IIIB).

conbl et el y enat erat and at m)spherr C pre re 0

o .o PR S B e e

hydrochlzgrregc@gr are adtd e Gt ron | ora to dryness under

reduced pressuy) @ campbuiide thecdermmbihi Ng solid is treated with 5 nl of ethyl

ace; ate to give the product as the dihydrochloride. The starting materi al
pbtar ned by first preparing L- 6_/||t yo-2 m nohexanoi ¢ acid by the

rret ‘hod of E. Bayer and K Schm dt, etbahedr\n Letters, 2051 (1973). This

sul:istan e is further processed in the dane mamser as the cyano-di acid gvp

Exanpl e 14. Exanpl e 16: Preparation®of *the p oduct as the di hydro- chloride

from 3- [( 5-acet yl am no- 1- car boxy) - (\é\ ent’y

am®no] - 1- car boxynet hyl -2, 3, 4, 5- tetrahyd/ 1 (39) - - 57 -

beqzazeﬁ?n 2-one using the procedure defGokPRd i n Exanple 11. The. starting

matferi al i s prepared by conpl etel y hydroben- ating a solution of

3-3(1 car boxy- 4- cyano) (1S)-butyl,

amgno] -1~ Carerbestx¥ is oxc}/ a reagtlve4 egtergﬁeé f ah enﬁ(e)d Hjmxy (9 g-z together with hydrogen or two

reactive esterified or etherified hydroxy groups Z, and R?® has the meanings given above, is condensed
with an amine of the formula

Rl

HN—CH (§) Vil
j CORZ

as the S-enantiomer or mixture of stereocisomers contarrung said enantiomer, wherein R' and R? have the
{ meanings given above, with the proviso that when Y is oxo or two esterified or etherified hydroxy groups,
[§ the condensation is carried out in the presence of a reducing agent, or

d) in a compound of the formula

50
i__ . [ ) [ s l
_ T// \ﬁ/ C} ._z c{ |

- (vin)

S WA/ O\
l' ] | e—
3 / O" \\
_r.' CHZR 0
. 60

or in a mixture of sterecisomers containing said compound, wherein S and R' have the meanings given
above, one of the symbols R” and R® is cyano and the other is cyano or COR? or, as appropriate, COR3
65 as defined above, the cyano group(s) is(are) subjected to solvolysis, or

39
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benzazepi n-2-one (see Exanple 14 for preparation) at roomtenperatur
3.4 atnospheres over Raney ni ckeEPCh149\885 Bprepared as descri bed by
Gould et al., J. Org. Chem 25, 1658 (1960)]. Exanple 17: Preparation
t he product & atchmpaghchgfdhedormylal ori de from

3-[ (5-am no- 1-car boxy)-(IS)- pentyl am noj] -1 -

cyanonet hyl - 2, 3, 4, 5- tetrahydro / S) - be zazeadi n-2-one using the
procedus e described in Exanpl €, 1\_1, The starql ng/material is prepared b
first alkylating 3- azido-2,3,4, 5ttetr(g 1- benzazepi n- 2-one wit
bronoacetonitrile and then reducmg to t‘he 3- (g;ﬁaﬁ\no-z nitrile by the
procedure described in Exanpl e \d/ \Oxi datli on to

1-cyangpet hyl - 2, 3, 4, 5-tetr ahydr 6- 1INI*-'~I - BEA ‘iazepl ne-2, 3-dione is
acconpli shed by the procedure giver,iR.Examle 1. Oondensat on with

e- benzyl oxy- carbonyl -L-1ysine ethyFZester renmoval of the benzyl -
oxycar bonyl group and hydrolysis of the ester function are carried out -
accor di ng°'taom'9<'H@ rszxeeeme& @asal CPMReHTS, avbergin $n &', 3 anst fibhe ey h
stirrify 98 "%tr?'glt'wb rR;ngt“h en,. a solution of 0.6 n
borane in tetr&nydro- furan ('iaﬁ" o MR ced by means of a syrl nge;
into a solution of 0.6 g of 3-[(s1- Garhoxy)-(IS)-4-pentenyl - :
ami no] - | - car boxynet hyl - 2, 3, 4, 5-f &t £ ahyNr o- 1H 1- @8S) - benzazepi n-2- one
hydrocB oride in 75 m of tetrahyero- fNran. The reaction mixture is
mai nt ai ned at roomterrperature|foH one hUur = d then 1 m of water
58 - radded, followed by 3 m o aquZzus sodi mmydrom de sol ution and
m of freshly prepared 0. 31M ch sol utio The reaction mixture i
mar nt akned at room tenperature for/ oneyhour and |s then acidified with:
hydrochl oric acid. The resulting mem’potate Is filtered off, washed W|t
x 10 m of ethyl acetate/tetrahydro- furan (1:1) and treated with 10 ni’;

ethyl acefalf éa% & e bbiife) R fasn £5 NEcQCl ahd ¢ J/Ll a“' Al

MRt eri 3 el ROME %éﬁ‘ W& "ggrammm i 7@;0 |
met hod Ofngﬁrha‘adOe, Wil Rtiucihg gent]- 305 (1971)] TR ourig
Is esterified mymoeawlcmuamnthcmphyxuofmdfodmla n the presence of sodi um
bi carbonate in di met hyl acet am de and condensed with

1- et ho%%car bonyl net hyl - 2, 3, 4, 5, \1? ydr o- 1H nzazepi ne- 2, 3- di one by '

t he meThod described in Exarrpl Hyd ol yisi s of t he et hyl ester usi ng t
procedure described in Exarrpl 3"g| ve t| ng mat eri al of thi sm,
Exanpl e. Exanple 19: A sol utlon of O. /g L\et hoxycar bonyl -
\/\
40
CH ccm3 0 o H

2

45 or in a mixture of sterecisomers containing said compound, wherein S and R® have the meanings given e
above, is ringopened to give a compound of formula | wherein R? and R® are hydroxy, or
h) a compound of the formula

50 . I
J\/ !
SN S _
| () —~ —cH oo
” _ N/ \ / @\coaz
[ N———s
/ 3\\ o
CH,COR” 0

60

or a mixture of sterecisomers containing said compound wherein X is oxo, protected oxo or W
esterified or etherified hydroxy groups, or wherein is hydroxy or esterified or etherified hydroxy
together with a hydrogen atom, and wherein S, R, R2 and R® have the meanings given above. .
65 hydrogenolysed or reduced, or
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-3-(2-0x0-2, 3,4,5, 6, 7- hexahydr o-| H (3S) - azepi n- 3-

am no- 2, 3, 4, 5-tetrahydr o- |EP 011995HBzazepi n-2-one in 20 m of 6N
irochloric acid is heated under reflux overnight. The solution is cool ed
i concent) mavegbubdofdieyfoais t o yi el d 3-[ (5-am no- 1- car boxy) - (1S)-pentyl -
.no] - 1- car boxynet hyl - 2, 3, 4, 5 tetrahydro | H1- (3S)- benzazepi n- 2- one
hydrochl oride, [err] (1% \ ydr gchl ofd;Cy a_q;j*d) The di hydrochl ori de
‘the product is convertJ .:Zto t he prjodugt By treatment with propyl ene
6 in ethanol at room tgnperat s)e ewex—ruxght The starting naterdXlll is
ptepared as follows: A solytion of A5.3 g(f ,

Sebr ono- 1- et hoxycar bonyl methyI\ -59- COR

/‘5‘ , 4, 5-tetrahydro-1 H 1-benZazgprfig 2-one and 30 g of 3-

( ) é"- am nocaprol actamin 400 gacetonitrile is heated under reflux for
t

{

“hours. The reaction mxture2r's cooled to roomtenperature, filtered, and
_e filtrate is concentrated to dryness. The residue is taken up in 200 m
E. et lby lacmietue hdf ostérebpmérs) omaindly bait Sonipdlr@) wbleeifs (4 Uik ia0 BroipS condertbRdinisi 2-h 2 X
: 0 15l apinoatt, and Rfrand RF bave detmeatings given abave? is)corvedidiito @ Poridhiridyotifonwdal loari ¢ aci d.
Ee acidi cl @preeeed stdedemiated to pH 8 by the addition of solid potassium

rbonat e. Extraction wth Jretdylene chloride yields
hoxycar bonyl net hyl - 3- (2\oxo- H (cu) -NH
£ 3.4, 5, 6, 7- hexahydr o- IH-&BSI azeph\n- 3}yl /- ark ho- % 3,4, 5- v
,._trahydro 1H 1- benzazepi lone @4 = Wre of d| aster- eoi somefY) The
¥ude product is recrystar ed from net Q&)I to yield
- et hoxycar bonyl et hyl - 3- (

35 5, 6, 7- hexahydr o- IH-(BS)/azeNn 3-yl)-am no-2, 3, 4, 5-

trahydro | H-1-(IS)- benzazepu:p"z one, mp. 148- 150 Exarrpl e 20: A mxture

1.0 g of 3-[(5-am no-1-car-
xy(IS pent Iamno-l-carboxynethl- di h droI

'“Bﬁ ‘P‘acﬁs ertigl GPEZ ®t hanol
ekl aﬁﬁéﬁgbﬁ@ I e %qqg‘
: e cat a TS Tero € reactlon

i xture ISk)O:OEle@ﬁHoﬁrﬂtdﬁd'letfdimﬂiyneSS to gl ve 3- [(5 am no 1-

far boxy) - (1S) - pentyl ami no] ;I - gar boxyrret hyl - 2, 3, 4, 5-
tr3£hydro I H1-(39) - benzg(z\epﬂ n- Z\E)nez Thecm%altr-un nmaterial is prepared as -
,vo l ows: A solution of 0.¢4 @ of 3N S) -tery oxycar bonyl am no-
$. 3,4, 5-tetrahydro-1 H1- blenzllazep one [prepared from L-kyrd¥Yeni ne
is described in Australi a&]r zfstr 83-640 (1980)] and 0.23 g of
bt hyp bronmpacetate in 30 X d

tetrahy8°°furan S stirred at [err]
nder a dry nitrogen at m)sph e. \Q 254 g of potassiumtert.

10
CHz-COOZ

or in a mixture of stereoisomers containing said compound, wherein at least one of the groups Z' 1o Z4 is
a protective group, remaining groups Z2 and Z* are hydrogen and remaining groups Z' and Z°® are
hydrogen or lower alkyl, with the proviso that at least one group of the remaining groups Z' and Z2 is
hydrogen, and wherein S has the meaning given above, in order to obtain a compound of formuia !

50 wherein one or both of the radicals R? and R® is(are) hydroxy, the protective group(s) is(are) removed
and, if desired, a resulting compound of formulal is converted into another compound of formulal
and/or, if desired, a resulting compound of formula! having salt-forming properties is converted into a
salt thereof or a resulting sait is converted into another salt, or a free compound is liberated from such a
sait, and/or, if desired, the optical isomer of formulai that has the S,S configuration with respect to the

55 two centres of chirality is isolated from a mixture of sterecisomeric forms containing a compound of
formula 1.

2. A process according to claim1, characterised in that a compound of formulal wherein R!
represents 4-aminobutyl, and R2 and R3 represent, independently of each other, hydroxy, methoxy,
ethoxy or tert.-butoxy, or a salt thereof, is prepared.

60 3. A process according to claim 1, characterised in that a compound of formulal wherein R?
represents 4-aminobutyl, R? represents hydroxy, methoxy or tert.-butoxy, and R® represents hydroxy or
ethoxy, or a salt thereof, is prepared.

4. A process according to claim 1, characterised in that 3-[(5-amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino}-1-
carboxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-one or a salt thereof is prepared.

65 5. A process according to claim 1, characterised in that the hydrochloride or the dihydrochloride of

41
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but oxi de is added in one portion. After 1 hour at [err] an - 60 - 9§
additional 0.23 g of ethyl bronpacetate is added and the reaction mxtu'.
is stirred at [err] for a further hour. 100 m of water are added and th
mxture is extracted with 2 x 50EPIO p{9 @58)81 acet ate. The conbi ned extradgs
are washed wth 100 ml of water, dried over magnesium sul fate and ¥ 1
concent r StEmming- 1@9famk(a$)rpemlm@ét-caf®wmw A Acfstetrahyird- - {38)henzayepinl2Qing i 3
gum | i ke pfﬁ&g’é |p%I i reja;l)ftergAreat ment with et her/petrol eumI ether (b.p.%
L0071 k3 sl tnd il s L DAL %”57?%@ e R P (5 i
di met hyl f or mam de) A sol ution of Q14 g. -'?;
3-(S)-tert.-but oxycarbonyl amno- g\ / \1
1- €t hoxycar bonyl nmet-hyl - 2, 3, 4, 5-t esr alydr o-{H 1- benz- azepi ne-2, 5-di one an§
7 nmg of, sodi um borohydrlde in 10 i bf et m8k,is stirred at room @ %
terrperature for 18 hours. The et hz\gl’ aporated off under reduced

pressure, and the residue is disso |n 25 m of dichloromethane. The

solution is extracted with 2 x 20 m 2\ hydro- chloric acid and 20 ni ¢
sat'ur at ed agueous sodi um chl ori de sobyhbdnoand dried over sodiumsulfate. §
The soPvent is evapor at ed off under ré&duced pressure, and the residue is §

corbony oo B Bl Dttt s . o
epl

t et rahydro- 1 benzaz one m [err] (c = 0.52 in g
di met 8l f ormam de). This conpound is aI sg! obt ai ned by hydrogenation of the
benzazepi ne- 2, 5-di one derivative with HZ/Pt in ethanol. A solution of 0 3
g~of net hanesul fonyl chloride in 2 rﬁ—dt @kt hyl ene chloride is addequgt
from-5to [err] to a solution of 3-(S)-tent. -butoxycarbonyl am no- 1- ethox_'
car borggl net hyl - 5- hydr oxy- 2, 3, 4, 5- tetrahy&?Ro | H-| -benz- azepin-2-one in 25§
m  of nefaklylheesenﬂlh&nﬁa"lodemxhﬁe 9P bielebistmeR| cohtaifidg Gai® fendrfibrtdr,NWherdii 285 iarefnvig! OFF
met hyl en@stertiibd hydrhxy igeoup choke &' \and IR? havbOtherimeeriings given fabaye) & with 4 esmippund Ton the
result- foMuag] . jng solution is stirred at roomtenperature for 3 days §
and thgn washed with 0.2N hydrochl ogj cl, water and dilute sodi urrh,b
bi carbonat e sol uti on. The nethyl ene chlioride solution is dried over di ung
sul fat e wheleit RICBR2AkNE theO mBNIHGE Ferl Bbclld,Vif te bradenbeS bl a -rbUdLIRY ¥gent, with the
car bonyl &ﬂ:nporeﬂy pratetctinmof d@ramina \grovp taiw/dr -of hydrosl ihgtcmay-te tirdsent loe«n:aanemmb radiclg e .

R2 and R3, or

50 Z—CH,COR? (),

35 b) a compound of the formula 3
] e 1 R i
AN |
[ ] [ ] 3
o |1 (9 —v—cH v i
. . / (S)\ 2
N/ \ COR
[ ] N——-.
= / N\ i
45 H o 2
or a mixture of stereocisomers containing said compound, wherein S, R! and R2 have the meanings given
above, is alkylated with a compound of the formula

wherein Z is a reactive esterified hydroxy group and R® has the meanings given above, preferably with the
temporary protection of the amino group and/or of hydroxy groups that may be present in any one of the

reactants, or
55 ¢) a compound of the formula :
VAV \\ '
60 l H ey vn g
AVWAN / |
. New——e
A\
65 CH 2COR 0
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o

¥ ogen chloride gas is bubbled Baéﬁﬂﬁgﬂ? solution of the above material
thyI acetate for 1 hour. hen bubbl ed through this solution

t t
5 A A S I B

%ﬂﬁ&mﬁ&f a&.aaaare co |ne e aqueous e is adjusted to pH 9
d| | ut e anmoni um hydr oxi de and extr cted with ethyl acetate; the
farsi c phases are conbined, dried ovey sodi um sul fate and concentrated by
poratlon to give, after purlflﬁ:aqu_Qﬂ (S) (vin)
3£ S) - ani no- 1- et hoxycar bonyl net hyI 2, §- d%hydro- 1H 1- benzazepi n- 2- one.

ensation of 6-'benzyl oxycar bonyl am neépR2- oxo- hexanoi ¢ acid in the

pgnce of sodi um cyanobor ohydride with 3-
anias the |S-enartierrey @a rixrey Mrmqq omeps @ntdiniy daid erahtiomer, Whersia RE pidnR?hagmtheyi el ds,

W%F’Yﬂrﬁb@fs {Vﬂ'ﬂeth at when Y is oxo or two esterified or etherified hydroxy groups,
B8 R F& 3598%%8&@93‘@@%7"* BBt y! -
_n,g] -1 -et hoxyccr ony -2, 3-di hydro-1 H 1-(3S)- benzazepi n-2-one.

feat ment with hydrobromc aC| etic acid, hydroly- sis with 3N
gcdr ochl oric acid and convers/ mt&frﬁ!e a?‘\ no acid yields
- Cgr box

I car boxymet hyl - 3- [ (5- am no- (VIiT)

(E&S) -pentyl am no] - 2, 3-di hydr - 1R 1-( )‘_B’e@\azepl n-2-one. Exanple 21: A
xtzﬁre of 1.0 g of 3-[(5-am¥yory-car

¢ xy) (1S)-pentylam no] - 1- carboxyme-t—hyl 5-chl oro 2, 3,4 ,5- - 62 - .

t#t r ahydr o- | H 1- (39) - benzazepi n- 2- gné\ and 150 ng of pal I adiumin 35 m of

gosol ute ethanol is hydrogenat ed®ght 3%t nospheres pressure until 1 nole

gui¥al ent of hydrogen has been consumed. The catal yst is renoved by

| Lrapi g :ﬂ-&?ﬂretdf"@te%& d&kt&éln &%&?I\h Eheleth & Ta)d"RE Ravh theYhéhfgs given

E[ (5- abvé) @nel ofQRY Sl RPR B8 Jothbr i§ Wah@iir}’con? or, as appropriate, COR?®

Et hyl as?dear;edaﬁe\bequawigrmp(hj-is Qﬁi)aethemsampisrbrz one hydrochl oride. The
Farting neltacompdund of thy foiiaed as fol | ows: A solution of 1.69 g of thionyl
filoride in 5 m .of nethyl eng chlorjde is added at from[err] to -10,
fthin 15 nminutes, to a sol UI\O/I of \4.8 gy of gL(S)-tert.

it oxycar bonyl ami no- 1- et hoxycas'bonyl et hyjl - 5/hydr oxy-

13,34, 5-t et rahydro- | H 1- bentaz§pi n-@)nﬁe&&eﬁaz 0 g of diisopropyl eyl am ne

h 45 m of nmethyl ene chlorerde®, The rEactl myture is stirred at -5 for 1

our, washed with 5 % pot ass\la/n\ car bo Ii_le sol ¥ on, .dried and concen-

g at ed to dryness to yieldt He B¥chl of S compound. Accor ding to the
roggdures described in the pr evdﬂobbi3ExarrpI es,

- ( S)-tert.-butoxycarbonyl am no-1 #et hoxy-

car bonyl net hyl - 5-chl oro- 2, 3, 4, 5-tetrahydro-1 H 1- benz-

or a mixture of sterecisomers oontammg said compound, wherein S, R1, R? and R® have the meanings
given above, or a reactive ester thereof, is cyclised, or

45 f) a compound that is structurally identical with a compound of formula l, except that it contains an
additional double bond at the C3 carbon atom or in the side-chain between the nitrogen atom and the
adjacent exocyclic carbon atom, is treated with a reducing agent in order to saturate said double bond,
and, if desired, a resulting compound of formula!l is converted into another compound of tormulal
and/or, if desired, a resulting compound of formula! having salt-forming properties is converted into a

50 salt thereof or a resulting salt is converted into another sait, or a free compound is liberated from such a
sait, and/or, if desired, the optical isomer of formula i that has the S,S configuration with respect ot the
two centres of chirality is isolated from a mixture of stereoisomeric forms containing a compound of
formula L.

7. A process according to claim 6, characterised in that a compound of claim2 or a salt thereof is

55 prepared.

8. A process according to claim 6, characterised in that a compound of claim3 or a salt thereof is
prepared.

9. A process according to claim 8, characterised in that 3-[(5-amino-1-carboxy)-(1S)-pentylamino)-1-
carboxymethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-one or a salt thereof is prepared.

60 10. A process for the production of a pharmaceutical preparation, characterised by processing an
active ingredient prepared in accordance with the invention according to any one of claims 1 to 5 with a
pharmaceutical carrier.

11. A process for the production of a pharmaceutical preparation, characterised by processing an
active- ingredient prepared in accordance with the invention according to any one of claims 6 to 9 with a
65 pharmaceutical carrier.
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azepin-2-one is converted into 3-[(5-am no-I|-carboxy) -
(1S)-pentyl am no] -1 -car boxynet hﬁPlBﬂ#lBEScBiZ 3,4,5-

t et rahydro-1H 1- (3S) - benzazepi n- 2- one. | e 22: Preparation of 10, 000
capsul efexendications irowr-leg Figis sotrappnis BEhCé" BE Ry &Bi Rkl 8ktSE) Conposition &
3-[(5-am n carb | S) - pentyl am no] - 1- car boxynet hyl -

2,3,4,5-te ré’ﬁ‘yo esg?ié-)"f{e rg%enzazepl n- 2- one 100.0 g | actose

1900. ¢ g - 63 - Pr ocedure ;?‘\Mfu-f-verul ent copstituents are passed i

t hrough a sieve of 0.6 nm nes dth Thedd theRactive ingredient is pl aced

In a suitable m xer and mxed' J.actose until honogenous. No. 3 .

capsul es are each-filled vmthzd thegj\xture using a filling®h ;

rra(__:hl {Pe - 64 - Patent Clar\\rm\for ntract'i sg?States: BE, CH, DE, FR ,
GB, LI, LU N, -SE 1. Oorrpoun-el-s—-of the general fornula [err] wherei

R1 represents 4-am nobutyl, R2 and R@\\represent i ndependently of each §
ot her, hydroxy or |ower al koxy HiR EPRS erresents the chirality, or saltsg
thereof 2. Conpounds of the fornula | shown in claiml, wherein [err] '

repre e s la P ro r mi 2l . rchid dent | of ..
each ot h d°|4' i B pe%l;égn&mg Lp% xtl %Q%tg ée%&i‘ue Ip rgs?ﬁgﬁt Erés Uﬂiqpﬂ%gﬁﬁ f.
Conpound s af 65é§ oaerrwnmd | SEO VM révehdichtidh M dans WasLA m1[,eﬁ,5§eméewgﬁmt e

4- am nobmtvybqtqu[ er RP etdiﬂrmwésohtamkgmdwo,xyldépamdn-w lom de ellatitre, hunt groupe hydndly, R3 g

repr e@emésh"k? U@ﬁﬂbépﬁvos}lylew%)ﬁe'ssal ts ther eof R' reorésente
3-[(5- ar o® %ng un)Q_vg?e r&?xy Q o ou {eg etRSpn rouun g:;)rt;pe«t.
nmet hyl - gmg o ufe( p&RZA epi n- -oxﬁe or The §§Ir{y ’in‘Péreof

5. The hy Oral- ~chrBky i $) et op{-tarkRxyasthp-2[3(475-tétrahydro-1H-1-(3S)-benza -
am noz4 -zemmetmony)ou(s sSaIspent yI am no] - 1- car boxynet hyl -

2,3,4,5-tebrlah Jhlothydmte; de da @[@wme«wyboxwﬂhi)ﬁMWOb‘a@rbom

re b4 e itk " di oS
e T Y s L "

30 pharmaceutique.
~— 7. Un composé mentlonné dans l'une des revendications1 & 5, ou un sel d'un tel composé
acceptable pour l'usage pharmaceutique, pour ['utilisation dans un procedé pour le traitement
thérapeutique de l'organisme humain ou animal.
8. Un composé mentionné dans I'une des revendications 1 & 5, ou un sel acceptable pour l'usage
35 pharmaceutique d'un tel composé, en tant qu'inhibiteur de I'enzyme convertissant I'angiotensine.
9. Utilisation d'un des composés mentionnés dans les revendications 1 a 5, ou d'un sel acceptable %
pour 'usage pharmaceutique d’un tel composé, pour la préparation de compositions pharmaceutiques. i
10. Procédé de préparation d'un composé mentionné dans la revendication 1, et répondant & la |
formule | dans laquelle tous les symboles ont les significations indiquées dans la revendication 1, ou d'un '
40 sel d'un tel composé, caractérisé en ce que
a) on alkyle un composé de formule.

° Gl %
Y AYA
s < {
- l I (s) »-mn, ) i
AWAAN E
[ N—eo !
/N
%0 CH,coR> 0
2 i
a l'état d'énantioméres S ou de mélange de stéréoisoméres contenant cet énantiomére, R® ayant les ;
significations indiquées ci-dessus, a |'aide d'un composé de formule
55
k! :
Z—CH (S) (I11A)
60 : COR2

3 |'état d'énantiomére S ou de mélanges de stéréoisoméres contenant cet énantiomére, Z representant un
groupe hydroxy estérifié réactif et R' et R? ayant les significations indiquées ci-dessus, ou & l'aide d'un

(AN T W

65 composé de formule




ceutically suitable carrie 7 und nentioned in any one of
1 to 5 or a pharmaceuti cal #?%‘d:@ﬂ&grﬁ’é salt thereof for use in a
met- for the therapeutic treatnent of the human or aninmal body. 8. ,a\’)

conmgound mentioned in any one of cl af eI ¢¥s or a pharmaceutical ly

accqpt abl edﬁ@laaueﬁmraofz oASled ElgrifidktioRd! ihdifusf ci-bddSs 2EHI brdefdd SR -Gt YéalidtduP 8t en
§Te. 9. prohéiRant! ¥Ensitirertne leOdrouph @mIAG EPALIBE] GrotifR B thidbdx@ @ventlelearit [PRésdnts Ganb ra@n a
pharimaceyt gueiainbue dee oreyres Bl. & ett’t ou timar eof for the production of
pharfmaceut i calb) pr @yieruatcPoReseé delfomulk process for the preparation of a
comgound of the fornmula | nentiomedslReclaiml1, {n which all the synbols
hava t he meanings given in claig\,/ or ‘s{asaﬂt t Rereof, characterised in
that, a) g conpound of the form.rla'Lerrt s khe/sS-enantioner or mixture of
st edeoi somers contain- ing said eranti g ein R3 has the meani nd¥
gi vgn above, is alkylated with % ?' npourd of osormula R [err] - 66 -
as tthe S-enantioner or m xture & gy,_e_[_eoi soners contain- ing said
iomér, wherein Z is a reactive estgrified hydroxy . group and [err] and
haVe the neani ngs gi ven abowe, or sth a conmpound of the formula
[erg] wherein [err] and [err] have the meani ngs given above, in the
pregence obu @ mEahoe de géetojsameres \epritdnant fre compRsdrRIR) ep Rb eyt les significations: indiques no
grodp ang/ ghesyE, Hipge Iy prstafe emule may be present in any one of the
radifcal s®*[err] and [err] or b) a col s the fornula [err] or a mxiture
of d&tereoisoners containing said co%ﬁﬁ%ﬁaﬁherei nsS [err] and [err{ﬂllﬁave
t he gmeani ngsep@sentait @brode hydox| dsiatifidt redttifngt tHY aparkt Qssmdinchtion itd@eds ai-desbus, g I |
wheigei n Z préférence eencirotégeans srevispifement | yaioups yamio oetjou desd giibel ctydrody eévasteatierneant

gi vgn ab@v&',ésewéﬁ"éf‘@wqewe Wary protection of the am no group
andgor of hydrtb%3/°og1es @?ﬂmszﬁﬁ? present in any one of the reactants,
or ) a conpound of the formul a ¢ o—a :
i A o oz v
A/
° N———e
AY

CHZCOR 0

- dans laquelle Y représente un groupe oxo, un groupe hydroxy estérifié ou éthérifié réactif Z et
40 I'hydrogéne ou deux groupes hydroxy estérifiés ou éthérifiés réactifs Z et R® a les significations indiquées
ci-dessus, avec une amine de formule '

Rl

d | H,N—CH (§) vi
cor?

.80 é' I'état d’énantiomére S ou de mélange de stéréoisoméres contenant cet énantiomére, R' et R? ayant les
significations indiquées ' ci-dessus, en effectuant la condensation en présence d'un agent réducteur
lorsque Y représente un groupe oxo ou deux groupes hydroxy estérifiés ou éthérifiés, ou bien

d) dans un composé de formule

.//'\_./'_'\ "

|/
| (s) —n—cH (Vi
A WA / @)\R°'
. N——o
/ O" \\
CH,R 0

2

“ R R




- 67 - [err] wherein Y is oxo, a reactive esterified or etherifiec
group Z together with hydrogen or two reactive esterified or ether

hydroxy groups Z, and [err] Epeg 14bsgpii ngs gi ven above, is condensgd with
an amine of the fornula [err] as the S-enantionmer or m xture of

St er eois oWenge deosMrédisomeriss) Gontehart o€ R6rdob&) EEL, R'VMyaHt QdsNsign@éaidns Al e r1
t he P&S8uSi Jrg ey isyrenales i \eb R™ viprrdsentant up grouriesyario et 'autwh @m gidurieScyshs Gy Q}):;t Wek-
est efY FPRdE!S puefefinis 'F"F?sé‘gv BRUBRtye et letigraupes pyanccbengesalvaltse oov ties carri ed fout in
the prest FOSYETe W PTBATE PR ent, or ‘d) in a conpound of the formulagferr]
or in a mxture of stereoi somBs—contai ning said com pound, wherein:S and
[err] have the neanings giA&n/ abox(‘a, one of &t he synbols [err] and [err] is
cyano and the other is cyano®or [gkr] dr, 4s appropriate, [err] as def i ned
above, the cyano group(s),i s! ar e)é)s to solvolysis, or (X 6& - e)
a'%onpound of the forrrula#?r\r] or ia m xturgef stereoisoners contai i

sai d compound, wherein S, Jserigi andebgrr] have the neani ngs given ab
a reactive ester thereof, is dyclised, or f) one or two doubl e bonds
conpound of the formula [err] cwmerei n said doubl e bond(s) is(are) Ioc
be¢ween C3 and [err] and [err] and/or in the side-chain between the

nitrghg%rr‘] mea(r)‘gng Qd éan.ad acent ¢ rcgon at o ﬂgd 2\/\/nteé:gai n {(Iarr] and [erri have
(e LR ot iins R e b Ao LB il g™
agent, qyoaaanrrf@nermmw& bids iisons 3 bdmpassdefimupd of the fornula [err]jor in e
azm xture of stereoi somers containing said com - 69 - pound, whergin S 2 @

and R3 have the nmeani ngs givyensebgve, is ring-opened to give a corrpo:iid of

10

formula | wherein R2 and RE /e "hydroxy, or®h) a compound of the forngl a
[err] or a mixture of sterTeoiﬁsorrer copt aini ng sai d conpound,

; . X
25 M o / ...... \ . X) 25
N/ \ COR
. s ——
3\\ h
. CH,COR” O '
- ) 2 i 30
dans lequel cette ou ces doubles liaisons se trouvent entre les carbones C3 et C4, C4 et C5 et/ou dans la

chaine latérale entre 'atome d'azote et un atome de carbone voisin, R!, R2 et R3-ayant les significations
indiquées ci-dessus, par traitement & l'aide d'un agent réducteur, ou bien

3 o
35 g) on ouvre le cycle lactame monocyclique d’'un composé de formule : % g
. — | A
I\ / \ H / \ i
™ . l o 5 ©
40 | (e | xX)
[ ] L J [ :
Va4 / ]
o CH,COR" O 0 H
| {
£
ou d'un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, S et R?® ayant les significations indiquées ci- :
- dessus, ce qui donne un composé de formule | dans laquelle R? et R3 représentent des groupes hydroxy, g 50
50 ou bien .
h) on hydrogénolyse ou on réduit un composé de formule §
X - 55
s I
L ] .—“ 1 i
/\/ \ iR |
o« o b/
| (s) =N —cH (Xin) ; 60
60 %S / &\ 2 :
N/ \ COR :
) N - @
/ N\
CHZCOR ¢

) ) B
* C L M S *

——‘




Fn X is oxo, protected oxo or two ‘esterified or etherified hydroxy
@s, or wherein X is hydroxy oEP&:1t99558M1 or et herified hydroxy
gther with a hydrogen atom and wherein S, [err] and [err] have the
I ngs gpw%mﬂﬁ@&ée 51°§°'§/ny N@ﬂf; s@cpomoszéﬁwg@eﬁmamum grouge OXPNP @amﬁ;m:zt he
XY,
L s T e T T 3 b T e e
m%‘aril ngs .gi ven ab@mmb.wc&wsséfoe@brmm mnamﬁgdz@@y&qnm formJla I, or j) a
comgound °of the formil a - 70 - [err] or a mxture of isomers containing
saing conpound, wherein [err] or_[e[r] ,is a group convertible into [err] or
[err] respectively; and the ot};le\/ls Nerr] gor [@_.rr)] _§6 approp- riate, or
wherein R5 and R6 are groups eonuertibNe into fert]? and [err] and wherein S
has §t he ffeani ng gi ven above, ils donv sl)ed— Nat oka conpound of the fornyug |,
) in a conmpound of the for gu)a [eff] or iB\a gi xture of stereoisoners
fai ning said com pound, wh N\n at/ 1 east orf@R0f t he groups [err] to
] is a protective group, r ehrai AT e groups [err] and [err] are hydrogen
remal®ni ng groups [err] and [%érdoa be hydrogen or |ower alkyl, wth the
iso that at |east one group of? the remai ni ng groups [err] and [err] is
logen, and wherein S has the neaning given above, in order to obtain a
ound Obu U mekihga de sndisSrhatesOtbAtetint EeDEdpode, R @praaditatitdrs grbtipe aosleftle e LA €)
oXy, 20t lgupgrRamingdtiviecet i ot (agant les gignificationscindiquéed cheedsusi du bibasi red, a
I'ting compbPePnertt prenmaoss o fompuia| Ay omepsp de Mot her conpound of
la | and/or, if desired, a resulting conpound of fornula I having
jrg - 71 - formi ng properti onverted into a salt thereof or a
lting salt is converted |nt6.§a/10th saft, ¢Fid,™ee conpound is freed
ysuch a salt, and/or, if di5|ﬁed,

_, e_optigal isomer of fornula Ixphat
fthe S, S config- uration w {h gespe to thg two centres of chirality is
gated froma mxture of stergogigomerfic for ‘geontai n- ing a compound of
formula L. 11. The corrpqunds obtai nebl€e by the process of claim10.

e \

35 ou un melange d'isoméres contenant ce composé, RS ou RS représentant un groupe convertible en un
groupe COR? ou COR? et l'autre de ces symboles représentant un groupe CORZ ou CORS, ou bien RS et

R® tl;eprésentant des groupes convertibles en COR2 ou COR® et S a les significations indiquées ci-dessus,
ou bien

K} dans un composé de formule

©
| .//.\./.-—.\ Tz /(caz) A-NH-ZA _.
“ 1 CS)'--“—-(%*\l (xv)
A WA\ / cooz?
e Newn—e
\
50 1°
CH,~C00Z

ou dans un mélange de stéréoisomeéres contenant ce composé, dans lequel au moins un des symboles Z'

55 & Z* représente un groupe protectsur, les groupes Z? et Z¢ restants représentant I'hydrogéne et les
groupes Z' et Z° restants représentant I'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs, étant spécifié que
'un au moins des symboles Z' et Z° restants représente I'hydrogéne, et S ayant les significations
indiquées ci-dessus, afin d'cbtenir un composé de formule | dans lequel 'un des symboles R2 et R® ou les
deux représentent des groupes hydroxy, on élimine le ou les groupes protecteurs, et, si on le désire, on

60 convertit un composé obtenu répondant a la formule | en un autre composé de formule | et/ou si on’le
désire, on convertit un composé obtenu répondant a la formule | et salifiable en un sel ou un sel obtenu
en un autre sel ou on libére un composé a partir d'un tel sel etlou si on le désire, on iscle a partir d'un
mélange de stéréoisoméres contenant un composé de formule | lisomére optique de formule | présentant
fa configuration S,S par rapport aux deux centres de chiraiité.

65 11. Les composés obtenus par le procédé de la revendication 10. -
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- 72 - Patent Cains for Contracting State: AT 1. A process for the
preparation of a 3-(5-am nopentyl ep 04190955 BaAnzazepi n- 2- one- | - al kanoi
acid of the general formula [err] wherein [err] represents 4-am nobutyl
[err] and [revéndicadione HomrtrEtai coaiedeamrdeant |y of each ot her, hydroxy or | owe
al koxy, and S represents the chirality, or a salt thereof,- characteris
in that a) a bcﬂﬁjféﬂ?ndeof"é?#ﬁ"’ﬂ o #fu|agidg et-{5jamingrentyiisartiog:aaTeazénineT2-0ne- 1-akantloy
of stereqi BAEPY

gi ven abdve, is alkylated with a e\g d of the formula R [err] as the
S enantiomer or nixture of steredisé

wherein Z is a reactive esterifiled ﬁhydr _geqo_u_reéand [err] and [err] ha
t he neani ngs gi ven above, - iS -

wherei n Perr] and [err] have theynegni ngsé give
reduci ng agent, with the tenporary pgetection of the ami no group and/ or
hydroxy groups that may be present ¥n a5\( one of the radicals [err] and
[err] or b) a conpound of the formfadRer¥] or a m xture of stereoi soners
cont ai nitag sai d conpound, wherein S, [err] and [err] have the neani ngs .
given above, is alkylated wth a compound of the,foroula [ggrll
2 renct v i i p e LR T S
preferably cihdo - deuy : Pr Ot ect'i on of the am no group an

hydr oxy gr oupsa) dnadikylday chifipopd éSiomtulel N any one of the reactants, or c) a

conpound of the formula [err] - 74 - wherein Y is oxo, a reactive
esterified or etherified hydroxy groﬂ et her with hydrogen or two
reactive : TN, _
- 25 l H (s) o=,
N/\
[ b ——
A\
30 . : CH,COR” 0

50

60

¢BHP8i ni ng sai d enantioner, wherein R3 has the meaning
mer s\ conflai ni’fhg sai d enanti oner,

or. h a ound of the fornul a
@g&ge, in the presence

oy

'3
1)

a l'état d'énantiomére S ou de mélange de stérécisoméres contenant cet énantiomére, R® ayant les
significations indiquées ci-dessus, a l'aide d'un composé de formule

!

z -—cé (S) | (IA).
\

COR2

& létat d'énantiomére S ou de mélange de stéréoisoméres conteriant cet énantiomeére, Z représentant un
groupe hydroxy estérifié réactif et R' et R2 ayant les significations indiquées ci-dessus, ou & l'aide d'un
composé de formule

R'—CO—COR? (v

dans laquelle R' et R? ont les significations indiquées ci-dessus, en présence d'un agent réducteur, en

protégeant transitoirement le groupe amino et/ou les groupes hydroxy éventuellement présents dans lun

queiconque des groupes R', R? et R3, ou bien :
b) on alkyle un composé de formule

N oS 1
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A/ D
® Nt
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esteri®ed or etherified hydroxy groypsg4199%5 B¢ '] has the neani ngs given
above, §i s condensed with an amne of the fornula [err] as the S-enantioner
or mxure of $tRMRANEOREEHRQNER BinldBant 8 ConRBANE] AR R2 BRI dnliiisrs itikDses
[err] Have thejdesasniarngse dinv@mpabdeemud th the proviso that when Y is oxo or
two esterif- ied or etherified hydroxy grouas t he condensation is carried
out in the presence of a reducing agent, 2oC"PRn a conpound of the for ndlBa

Lerr] or in % m.xhif o Rfdhon? BRirs CARk 3 RS BknSRl JobnEmAL Rigyedh 8t 'ns%£
and [err] havg@%{ﬁé@m@wﬁ% kbAoA priisy %inmoﬁwﬁ@ﬁ%ef i m
is cyano and tpRgenBtdamy l'uh uekymie dedrredcifbidu®ien as appropriate, [err] as
defined above, the ap\canwensg up genirojé desibrmple) subj ected to sol volysis, or e) a
conpound of 1t he formul a - 75 - [err] or a nixture of stereoisoners '
contai mi ng said conpound, wherein S, [epn] sand\ err] have the meanings

gi ven above, or a reactive ester thereef, /s cyalised, or f) one or two
doubl efbonds in a conpound of the formjl al[err] wkerein said doubl e bond(&Y
is(are}I | ocat ed between C3 and C4 , C4° n/j C5 apld/ or in the side-chain '
betweeh the nitrogen atom and an adj acent dar bah atom and wherein [err]

and [efr] have the neani ngs gi ven above, i }iar saturated by treatnent

with a;reducing agent, or g) the nonocycl icg dogtloam i n a conpound of the
forrrul_ia [erg] or in a mxture of stereoi sonkers containing said conpound,
wherein S and R3 have the neanings given above, is ring- opened to give a
conpound of f danmidquelle Yiveprésenta uRRIrcuprioN@3un groupd (ydroxy #stérfih pu Sthrfié rénctif ) et an atome
conmpouhd of tﬁ'aY"f%?'\?_ldP‘hg‘é‘r grpuRes .'%!"@Yx?’éﬁ“@éso?“ $iherifiss) it Z o Bhtaaten siggificationg
conpouhd, wgel” o8 S aassys, gvec ype,amins 48 foBYS or two esterified or etherified
hydroxy groups, or wherein X is hydroxy or estérified or etherified hydroxy
t oget hier with a hydrogen atom and wherein S,/[err] and [err] have the Vi

meani ngs given H,N—CH (S)

‘ 30 i cor? |
{

& I'état d’énantioméres S ou de mélange de stéréoisoméres contenant cet énantiomere, R' et R? ayant les
significations indiquées ci-dessus, en opérant en présence d'un agent réducteur iorsque Y représente un
35 groupe oxo ou deux groupes hydroxy estérifiés ou éthérifiés, ou bien
d) dans un composé de formule

l.‘ . — ‘ 1 .
' 0 -// \°/ \ T /R Vil
bl (s) e——cu
.\ /.\ / @)\Rol
o e N—e
| / o\
_ - cu, R’ o

' 2

50 ou dans un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, S et R! ayant les significations indiquées
ci-dessus et 'un des symboles RY et R représentant un groupe cyano et ['autre un groupe cyano ou
COR?2 ou COR? tels que définis ci-dessus, on soumet le ou les groupes cyano & une solvolyse, ou bien

| @) on cyclise un composé de formule
55
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above, is hydrogenol ysed or reduced, or i) a conpound of the formula
or a mxture of stereoisoners containing said conpound, wherein [err] -
group convertible into 2-am nodER@119885BYr] and [err] have the nean
gi ven above, is converted into a compound of forrmula I, or J) a conpou
the for Yl t’"é'a"g de 5‘1’@ eresy °‘§."eﬁ?'3§ r s Séj §6’Pfe|e§“eb<§ntpa1 Ll er REapne (e
compound, " Waegn '§5 db&le@iﬁ{a gclé ym ltflﬁno [err] or [err]
respec- tivel y, e ot her err err as appropriate, or where]
R5 ang R6 are groups converti ble ist-o COR’Z and [err] and wherein S has t
meani ng gi ven above, is converfad/i’ ntd a corrp)fnd of the formula I, or k-
in a conpound of .the fornula er&] or ‘An a mixture of stereoi sorrers
contai ning said conpound, whefei f at | ¢&St ana of the groups [err] t® [e r]
is a protective group, remai nr\rrg' rou [err] qpgf [err] are hydrogen and#

remain- ing groups [err] and [afr hydrogen or [ower alkyl, wth thei

proviso that at |east one group of t remai ni ng groups [err] and [err] i
hydrogen, and wherein S has the Ag&M'ng gi ven above, in order to obtain @
corrpound of fornmula | wherein one or both of the radi cals R2 and R3 is(ark

hydr oRy, atd V6aull ol - .
1 S S LML) o S S S A By

f or mul a indigaded/cidessus, fpathifermentla I'dderdim ahdnt Rguctkanpouiedl of formula | “having
sal t - f or m ng) pr eywerie cyele lactame monocit@que diuo namposéedd formule a salt thereof or a
resul®ing salt is converted |nto anot her salt, or a free conmpound is

| i bera- ted fromsuch a salt n or.\;f desﬂ'é‘d‘ the optical isoner of

n

wmmﬁméEFNWFVit

r

SR

formula | that has the S/ S c nf¥‘gur at\ on vvrt respect to the two centres'
chirality is isolated froma m jt ur |sorrer|c forms contalr&

conpagsnd of forrmula I. 2: A proeess cordr to elaim1l1, characteri sed |'
that a compound of formula | \wéxein err] pres/ents 4-am nobutyl, and R%
and R3 represent, independentl|®% ch ot her*—-HXdAr oxy, nethoxy, ethoxy o
tert.-butoxy, or a salt thereof,/ i epared// process according to §

|
cl aingyl, characterised in that %HZCER

ou d'un mélange de stéréoisomeéres contenant ce composé, S et R? ayant les significations indiquées ci-
dessus, ce qui donne un composé de formule | dans laquelle R? et R® représentent des groupes hydroxy,

ou bien
35 h) on hydrogénolyse ou on réduit un composé de formule
X
i
L] | e 1
- NN
[ ] [ ]
- L () ey i
[ ] [ ]
A/ cor?
— 45 ¢ N—s ¥
N i
CH,COR™ O
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50 ou un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, dans lequel X représente un groupe' oxo, un

groupe oxo protégé ou deux groupes hydroxy estérifiés ou éthérifiés, ou bien X représente un groupe

hydroxy ou un groupe hydroxy estérifié ou éthérifié et un atome d'hydrogéne, et S, R!, R? et R® ont les i
significations indiquées ci-dessus, ou bien §
i) on convertit un composé de formule :
55
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nd of formula | wherein [err]ﬁé%[otﬁ?g%af- am nobutyl R2 represents

hyerXy, met hoxy or tert.-butoxy, a esents hydroxy or ethoxy,

or ajsalt thereof.. is aer esgraégigéjmémé.méerpa;‘ocess ac,c%gdrgpr;geto claim1

! : Un. mélange t ce composé ntant ’ rtibl
char act eri sef () JAP0 50 Stersaroméres o5 sianfioatons indic des. s teson: Joupe converiile. en
[ ( 5. am no- 1 - ﬂﬁp'uaﬂ)%)bix i ?-epent (;/ | ama)hagﬁ _ei_scl:gglr %agc)n(nf; n!g 1%?/?5_ ci-dessus, en un composé de
2, 3,4, 5-tetrahydy on donvettit (B3 Egmpbstrizactaié N- 2- one or a salt thereof is
prepared. 5. A process according to claiml, characterised in that the

hydr bchl ori de or the di hydrochloride of 3-[(5-anino-1-

car boxy)-(1S)-pentyl anino]-1I-car %y 1-2,3, 4, 5t ft‘{‘"gé
hydrg-ll—l-l-(38)-benzazepi n-2-one/i s,/prepared.; 6. / priocess for the
preparation of one of the conpounds) of fL Jyalcgnenti oned in claiml, (k)
which all the synbols have the nean ngs ven igjclaiml, or a salt
thergof, characterised in that a\ A\conpound of tkie formula - 79 - [err]
as the S-enantioner or m xture of *st | soners containing said enantioner,
vvher'r:i n R3; has the neanings given a ovga,\i s al kylated with a conpound of
the fornmula R [err] as the S-enantiBu®r ot mixture of stereoisoners

conti’ai ning said enantioner, wherein Z is a reactive esterified hydroxy
gl’OLip and [err] and [err] have the neanings given above, or with a conpound
Qf t;:he fOWuaun[rﬁlé e\g% FHSIJBQCJH?GFI&']( mic: Mgs ox e ani Y i aiove,
" tine pr BScan B egncmguﬁ%nﬁ% Qi GOk g e
an o group repaésemént @és Griuped oiveitibRs A grotiits OURY eDEORF, 6 it les RighHithtions) Mdigdeed GE
radijcal s [ erde§susired up esmppsé derforimuled ogblepound of the fornula [err] or a
m xfjur e of st er &bfaps e FaAmpessfedomilag sai d conpound, - 80 - wherein S,
[erd] and® err] have t he meani ngs gi ven above, is alkylated with a conpound
of the fornula [err] wherein Z ig a«eective psterified hydroxy group and
R3 Tas t he meani ngs given above,/ pr&ferdply % th,€ha,t¥tPorary protection
of #he am no group and/or of hy?roﬁy gr@ ps_ D_g&{{ may be present in any one
of tthe redttants, or Vol &\ : xv)
¥ AN\ / cooz”
® Nt
\
35 10

CHZ-COOZ

40 ou un mélange de. stérécisoméres contenant ce composé, dans lequel 'un au moins des symboles Z' & Z¢
représente un groupe protecteur, les symboles Z2 et Z* restants représentant 'hydrogéne et les symboles
Z' et Z2 restants représentant I'hydrogéne ou des groupes alkyle inférieurs, étant spécifié que I'un au
moins des symboles restants Z' et Z° représente I'hydrogéne, S ayant les significations indiquées ci-
dessus, en vue d'obtenir un composé de formule| dans lequel un ou deux des symboles R? et R®

{ 45 représentent un groupe hydroxy, on élimine le ou les groupes protecteurs et si on le désire, on convertit
—_ un composé obtenu répondant & la formule | en un autre composé de formule | et/ou si on le désire, on
' convertit un composé obtenu répondant A la formule | et salifiable en un sel ou un sel obtenu en un autre

sel ou bien on libére un composé A partir d'un tel sel et/ou si on le désire, on isole isomére optique de
formule | présentant la configuration S,S par rapport aux deux centres de chiralité & partir d'un mélange
50 des formes stéréoisoméres contenant un composé de formule .
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare un composé de formule |
dans laquelle R! représente un groupe 4-aminobutyle et R2 et R® représentent chacun, indépendamment
I'un de l'autre, un groupe hydroxy, méthoxy, éthoxy ou tert-butoxy, ou un sel d'un tel composé.
3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare un composé de formule | dans
55 laquelle R' représente un groupe 4-aminobutyle, R? représente un groupe hydroxy, méthoxy ou tert-
butoxy et R® représente un groupe hydroxy ou éthoxy, ou un sel d'un tel composé.
. 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la 3-[(5-amino-1-carboxy)-
{1S)-pentylamino]-1-carboxyméthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-(3S)-benzazépine-2-one, ou un sel de cs

compose.

60 5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare le chiorhydrate ou le
dichiorhydrate de la 3-[(5-aminc-1-carboxy)-(1S)-pentylamino}-1-carboxyméthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-
(3S)-benzazépine-2-one.

. 6. Procédé de préparation de I'un des composés mentionnés dans la revendication 1, répondant a la
formule | dans laquelle tous les symboles ont les significations indiquées dans la revendication 1, ou d'un
65 sel d'un tel compasé, caractérisé en ce que :

R




c) a compound of the fornula [err] wherein Y is oxo, a reactive est
or etherified hydroxy group Z together with hydrogen or two reactive "J:
esterified or etherified hydE®P@149@85%BI, and [err] has the neani ngs §i
above, is condensed with an amne of the formula [err] as the S-enanti
or m xt ura: cokikde @r @opewefem@oNt ai Nni ng sai d enantioner, wherein RL and%R2
have the nmeani ngs given above, with the proviso that when Y is oxo or §wo
esterif- ied or etherif ied hyglr\@yy groups, the condensation is carried out
in $he presence of a reducingseagant, on d) in a conpound of the fornula
-81- [err] or in a mxture of [stdfeoi és)mamsz cont ai ni ng said conpoynd,
wherein S and Rl -have the rrearfgn/qi gi ven above, one of the synbol ) [err]
and [err] is cyano and the other/ s cyano or COR2 or, as appropriate, [err]
as 1glefi ned above, the cyano grolip(¥7fs(are) subjected to sol vol ysis, ire)
a conmpound of the fornula [err] @ Bﬁ‘oxture of stereoisoners containi g
sai d conpound, wherein S, [err] and [Rerr] have the neani ngs given abovg, or
a reactive ester thereof, is cyclised, or f) a conpound that is
struca Ui¢tall ¢'snantideire T b dei Mmélange cle ngtdndoisomenés Faptenant Zet| énaptipmerpt Rt hyatt tbst
cont atigréicaipns ingiguéas sitlessyp. &f3idpHun eRmmesede fade C3 carbon atomor in the
si de-chai n between the nitrogen atom and the adjacent exocyclic carbon?¥
atom is treated with a reducing agent in order to satur- ate said dould e
bond, and, if desired, a resultigg__cz ound of formula | is converted iinto

RN 558

ané& her conpound of formula | an /orc\ I'T desired, a resulting coq‘?ﬂound iof

formula | having salt-forming propertid is converted into a salt thergof
or aresulting salt is converted into another salt, or a free conpound

| -0er 25 JfehMBre 8 o o8 Hdlang? B iibtboisomeres cdbfenant bdr e&tomdre] Z deptbseftint [nC2! |
| S@sTEfrouph hidéxyLbsrifle rbddtrl et fmgsﬁabgaya‘ﬁs le§si§ﬁﬁ&£ﬂ%6§l IndikieRd cilbedsls, roegpxeras E: 0 thegtwo
cent reespask deiforma@é ity is isolated froma m xture of stereoisoneric fornst
cont ai ning a conpound of formul al. 7. _Aprocess according to claim®6, §

characterised in that a conpound®ofOcfafm 2 or a salt thereof is M epargd.

3u dans laquelle R' et R? ont les significations indiquées ci-dessus, en présence d'un agent réducteur, en
protégeant transitoirement le groupe amino et/ou les groupes hydroxy éventuellement présents dans l'un
quelconque des groupes R1, R? et R3, ou bien
b} on alkyle un composé de formule

35 [ ) Sem——l I
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~%5 ou un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, Z, R' et R? ayant les significations ihdiquéos
ci-dessus, & l'aide d'un composé de formule

Z—CH,COR3 - (uB)

50 dans laquelle Z représente un groupe hydroxy estérifié réactif et R® a les significations indiquées c-
dessus, de préférence en protégeant transitoirement le groupe amino etou les groupes hydroxy
éventuellement présents dans I'un quelconque des réactifs, ou bien

S VR

c) on condense un composé de formule "
55 . e .
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rocess according to claim®6, characterised in that a conpound of
3 or a salt thereof.is prepared. 9. A process according to claim6,
acterised in that 3- EP O 119 955 B1

3,4, 5- t @it Bluell ©-rédrésdmd 3Srole 26l 20 rdipel hydidky edtérifie Guabtheériid1BadDE et 6n atome

epar ed. dtiy@rogeae puodeus sorfupes  hyproxp resifiés i conétodrifica BhdisnZice UR® edbs igefratioas | on,
ract er pd@esdessUs S INe FTiNR dadrmee | ngred- ient prepared in accordance
wi §h thg i nvention according to any one ofglclains 1 to 5 with a

phgar maceutical carrier. 11. A process for/the production of a

rmaceuti cal preparation, charact eszsedﬂKﬁ) processi ng an active i nged-
. prepared in accordance with the inve\ntipn according to any one of
fims 6 to 9 with a pharnaceutical carri €f®

a P'état d'énantiomere S ou de mélange de stéréoisoméres contenant cet énantiomére, dans iaqueile R' et
R? ont les significations indiquées ci-dessus, en effectuant la condensation en présence d'un agent
réducteur lorsque Y représente un groupe oxo ou deux groupes hydroxy estérifiés ou éthérifiés, ou bien

d) dans un composé de formule
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ou dans un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, S et R! ayant les significations indiquées
ci-dessus, {'un des symboles R® et R% représentant un groupe cyano et l'autre un groupe cyano ou COR?
ou COR? tels que définis.ci-dessus, on soumet le ou les groupes cyano & solvolyse, ou bien

€) on cyclise un composé de formule

L ] L e 4 1
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AWA ('s)\conz
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Cl12COR

ou un mélange de stéréoisoméres contenant ce composé, S, R!, R? et R® ayant les significations
indiquées ci-dessus, ou un ester réactif d'un tel composé, ou bien _

' f) partant d'un composé dont la structure est identique a celle d'un composé de formule | saut qu'il
contient une double liaison supplémentaire sur I'atome de carbone C3 ou bien dans la chaine latérale
entre l'atome d'azote et l'atome de carbone exocyclique voisin, on traite ce composé par un agent
réducteur afin de saturer la double liaison, et si on le désire, on convertit un composé obtenu répondant &
la formule | en un autre composé de formule | et/ou si on le désire, on convertit un composé obtenu
répondant & la formule | et salifiable en un sel ou un sel obtenu en un autre sel ou on libére un composé &
partir d’un tel sel et/ou si on le désire, on isole l'isomére optique de formule | présentant la configuration
S,S par rapport aux deux centres de chiralité a partir d'un mélange de formes stéréoisomeres contenant
un composé de formule 1.

7. Procédé seion la revendication 6, caractérisé en ce que l'on prépare un composé de la
revendication 2 ou un sel d’'un tel composé.

8. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que l'on prépare un composé de la
revendication 3 ou un sel d’'un tel composé.

9. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que l'on prépare la 3-[(5-amino-1-carboxy)-
(18)-pentylamino]-1-carboxyméthyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-(3S)-benzazépine-2-one ou un sel de ce
compaoseé.

10. Procédé de préparation d'une composition pharmaceutique, caractérisé en ce que l'on combine
une substance active préparée : conformément a linvention selon I'une des revendications 1 & 5 avec un
véhicule pharmaceutique. ’ _

11. Procédé de préparation d'une composition pharmaceutique, caractérisé en ce que f'on combine
une substance active préparée conformément & l'invention selon Iune des revendications6 & 9 avec un
véhicule pharmaceutique.
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