Description The present invention relates to bicyclic conpounds, a process
for theiy nmanufacture, medicanments ‘containing these conpounds as well as
the use of these conpounds. In particular, the invention is concerned with
bi cyclic conpounds of the general formula [err] wherein B signifies

net hyl'ene [err] ethyl ene (- CHEPCP094 @95\Bhy| ene (-CH=CH). [err] signifies
hydr Ogesschréibdayg| , ar al kyl , am noal kyl, nonoal kyl am no- al kyl ,
dialkylag%goa[kyug a&glkchgrbonyI%nggoalkyl, pht hal i m doal kyl , .

al koxyca P1eaeAch G ARG, beifly |bigysfische Metbindynaeryi eim Mérfapten zu deren Herstellung,

o o e R Sy v Yo o few

aryl‘am nocar bonyl am noal Kyl'rd APATSET Yerbindunasncsr dlioseiies feied |

al kyl-sul phonyl am no- al kyl or aryl gul phosiyl am noal kyl, R2 signifies

car boxyl, al koxycarbonyl or aral kdxycagbonyl or a group of the fornula

and
R7 each signify hydrogen. al kyl ol | fyl andn signifies thé nunber 2.
and pharmaceutical ly usabl e sal-t gC8Bher . -2- Pyrazol opyri dazi nes and
“pyri dazopyri dazi nes whﬂchchhk fse HCSpl ay'yan angi ot ensin converting enzyne
inh{%biting activity are dégcribed i nll EP- A- 3941 and EP- A-42100. The
pyridazodi-azepi nes accord®ig to the Qpplicgtion differ in a significant
manner from the previ ously known conpounds by the presence of an am no
-g;?'r'%g p E@("g?Me'@v'ﬁ'b‘-t%b'iﬂe'ytlbte(-ac‘d"méﬂd—_)_a>gert\4im/l eSdntie—oR' Wasserstefii-Alkyhg i n .
pl.ace G

( iep _
I mingalkyl, Mo lami ; in _Aral

e o e A
|?:;-5§;mﬁiﬂanﬁ§¥i kyl, AfylanftlotHPbbniiaiinBalkt! Aral mf‘nﬁ rlgo g%g%":g | '
di edIGDORF ArylsaifonfiammbakyE R Carbsxyl, Alk SohylQUderhral x?ﬁ H%F'\ﬁg feirfe GMippb UM €S -
.The prdeséertmei nvent i on enbraces all of these fornms. The conpounds in e
acedrdance with the i v_es#]i on preferably have the_(S)-configuration at each
asymmetric carbon at o e term"al kyl" used i he present description -
“al one or in conbinat+ - signifies straight-efain or branched al kyl .

resi dues with 1-8. pref¥gpbly 1-4, carbon atomns dkl;hgﬁs met hyl , ethyl,
prepyl , isopropyl, butyl, tert.-b88§F pentyl an |hexyl .. The aryl residue
in aral kyl, aral koxycarbonyl, aryl-oxycarbonyl ami ng&l kyl . : '

ar al koxycar bonyl am noa{Xlyl , aryl am nocar bonyl am noal ky(li,i)

a5 R Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl, R*. und R® je Wasserstoff oder zusammen eine
_Oxogruppe, R® und R’ je Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl und n die Zah! 2 bedeuten,
und pharmazeutisch verwendbare Saize davon. '
In EP—A—25941 und EP—A—42100 sind Pyrazolopyridazine und Pyridazopyridazine beschrieben,
% ..  welche ebenfalls eine das . Angiotensin umwandelnde Enzym hemmende Wirkung entfalten. Die ot
% 40 anmeldegeméBen Pyridazodiazepine unterscheiden sich durch die Anwesenheit einer an den Bicyclus i1
gebundenen Aminogruppe sowie das Vorhandensein eines Siebenerrings anstelle eines Finfer- bzw. - ¥
~ Sechserrings in signifikanter Weise von den vorbekannten Verbindungen. ' '
. Die Verbindungen der Formel | enthalten asymmetrische Kohlenstoffatome und kénnen demnach als
i -\~ optisch reine Diastereomere, als diastereomere Racemate oder als diastereomere Mischungen vorliegen.
- 45 Die vorliegénde Erfindung umfasst alle diese Formen. Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen
: vorzugsweise an jedem asymmetrischen Kohlenstoffatom die (S)-Konfiguration auf. ' .
.Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck “Alkyl” — allein oder in Kombination —
bedeutet geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1—8, vorzugsweise. 1—4, Kohlenstoffatomen, wie
«. - Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl. Der Arylrest in Aralkyl, Aralkoxy-
~ s0 carbonyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl,- Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Arylaminocarbonylaminoalkyl,
) - Aralkylaminocarbonylaminoalkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl ist die Phenylgruppe, weiche durch Halogen
= (d.h. Fluor, Chlor, Brom oder Jod), Aikyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Phenyl ein oder mehrfach substituiert
- sein kann. Beispiele von Arylgruppen sind Phenyl, 4-Chlorphenyl, p-Tolyl, Biphenylyl und dergleichen und
. Beispiele von -Aralkyigruppen sind Benzyl, 4-Chlorbenzyl, 2-Phenyléthyl, 3-Phenylpropyl, 3-(4-Chlor-
s5 phenyl)propyl, 3-(4-Methoxyphenyl)propyl, 4-Phenylbutyl und dergleichen. Aminomethyl, 2-Aminoéthyl
und dergleichen sind Beispiele fir Aminoalkylgruppen. Als Beispiele fiir Monoalkylaminoalkylgruppen
kénnen Methylaminomethyl, 2-Methylaminoithyl, 2-Aethylaminoéthyl und dergleichen und als Beispiele
fir Dialkylaminoalkylgruppen, 2-Dimethylaminoathyl, 2:Didthylaminoéthyl, 3-Dimethylaminopropyl und
dergleichen genannt werden. Eine Alkoxygruppe und der Alkoxyrest in einer Alkoxycarbonylgruppe ist
6o geradkettig oder verzweigt und enthéit 1—8, vorzugsweise 1—4 Kohlenstoffatome. Spezifische Beispiele
fur Alkoxycarbonylgruppen sind Methoxycarbonyl und Aethoxycarbonyl.
Eine interessante Untergruppe von Verbindungen der Formel I-sind solche, worin R' Wasserstoff,
Alkyl, Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalikylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonylaminoalkyl, Alkoxy-
- carbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkylaminocarbonyl-
65 aminoalkyl, Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonylaminoalkyl

2

-['e_-f"], “[err] signifies carboxyl, al kogYgar yl" or -aral koxy- carbonyl. [err]-
{err] each signify hydrogen cocago)geﬂ er. 3 gnify an oxo group, [err] and.
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ar al kyl am nocar bonyl am noal kyl or aryl sul phonyl am noal kyl is the phenyl
group whi.ch can be nono- or multiply- -substituted by hal ogen (i.e.
fluerine, chlorine, bromine or iodine), alkyl, alkoxy, trifluoronmethyl or
phenyl . Exanpl es of aryl groups are phenyl, 4-chl orophenyl, p-tolyl,

bi phenylyl and the |ike and exarrpl es oprrqugd gs are benzyl ,

4- chl Qrobenzyl, 2- phenylethyl phenylpro 4 chlorophenyl)propyl

3- (4- et hoxy- ph aminga IodarmkmmrbbmWKederAmh rmmp‘é lagrl Formel (i) und R®

2- am. poet hyl and ne Eev rznf?ﬁ(lasse Y%Feﬁ:d gﬁ%ﬂ ‘%}g oder

MENay] gni noret hYKeth erlBed TZUQ ﬁr ﬁ& rbony! mmoa yl Eh@@ %?)alkyl

be nmentioned as arskopicerboryfamirdaIRA lolier bedeutet vorzugswaeise Carboxyl, -
2- di met hyl am noet‘\lk carbongli agiiethAria l&qwcmnw;dder mrumwi mamprwgs@rg Btet R® eine

like can be ment FeARwiane es of, dial kyI am noal kyI gr oups An al kox

group and the al |s§§$!y§m§ ﬁ’%‘ W zng E‘hﬂﬂ@ﬁe Mthm'naﬁ'nAlkvl
or branched ang 5‘9 glafiho 'R? Rfa a %‘Q oa lﬁlk o‘::al mo o’&g’ emeg ?:':I:i‘:;
and et hoxycar bongdérmair(i mpetca‘rbdscyIEb‘éaémne&s derd b %Etad‘ 6

i nffer esti ng sub- grfﬁfg brsonsiersbevemtgte Yerbindongeh derlaligeprepien Sﬁﬁmeltlhmﬂe | n vvh| ch R1
signi fi es hydr og% 9 y?*V'3aqhmVIPmPV'aam°hwhwp-61%mwnmm~aukm.azepm-1-

di al kyl am no- 1§l| 9=( &gﬁl‘t&yalr&ﬁ{d%-?ﬂg%ggﬁl:ino odtahydrlé‘P)ig ﬁlg.;ot_)éﬂﬁ agmgazolng-aln Zldngzepmd-

aryl oxy, ar bonyl agersva ara

al kyl am nocar bonyl am-aawwwphe@rpyammpmmmyhexawmm.mtm 5H-pyrazolo[1,2-

“aral kyl ami nocar b¥lih@idiazenirobbaconséugd, ky| - -3- sul phonyl am noal kyl or

argyl sul phony! i pg)rT‘kg?"zy"R‘Z"%‘Pgh‘r3thé'§/'%WBWP'OWVWﬁdM@m‘%mHaZQM 2allty2]diegepin-
Ohoif or, mula (i ”an 9 Cébgﬁuy i%nﬁ%@ﬁgﬁ%‘ #oég&fyh%%d%xo-gp%wndgzgh%ggg{d'ahepmd-

chds.s of corrpound&:ohfhua;pcor dance w entron Cco

wiech B signifies ﬁét-ﬁgthm&ambvletphyﬂmvlaﬁlﬁbfc}:taWde»@fO&ﬂHxB-sﬂJpﬁmafd[‘ﬁﬁa]ﬁ|2iﬂYa|zepln 1-
aral kyl , . aral k I‘é‘éﬁ" t am noal kyl , phthal i m doal kyl, aral koxy-

car bonyI ani no 9' 'C?P%Yﬁ‘ P%[MbH'ME‘@F‘Bb?@ﬁhmﬁd‘étf"RW's”'md?Plé?@Hhﬁﬂlgﬂeplﬂ-
si.gnifies carboxy - : car

pion1es, oor b Serksduaghll Mo b o SRRty 2 B AsReglhy

fol | ows that corrpolmi@arbﬂxy-ﬂmemlpmMamho)vdmﬁiuchsmzgdsuofsi-lexiindmmzih]ﬂ%:&épm- .
et.hyl ene, ['er] # s‘iaﬁﬁt‘ @s al kyl , aral kyl , aral kyl carbonyl am noal kyl,

phthal i mi do-" al ky ? (RS ea‘f‘ﬁmvmfﬂyammﬂabvdwwwwommwmlb&nmmduazepm1
ani noal kyl , R2 s. gaJ[ m.orpas métm,(@LJseﬁwp@@Jytanﬂﬁoxy{hy&%%h&e.%xoqugméoﬁw no

or a graup of f ciinaldazdpin-1}camidsslid, S1 gniTies car ar e especi
preef errgd. Passt i cuPdi-Aethgxycafbonyl-ad-nethipypitdgl) pedpylg &mo]-dckahfdd6-8110-dioo-6M: fyridazol1,2-

1-Car box 3- 98- oct ah dro- 6. 10- di oxo-
( y- pq”éﬁyg- ﬁp@ﬂmy yl)-1-at oxycarbon propylamlno]-octahydro-s 10-d|oxo-6H-pyr|dazo[1 2-

), al[1,2]diazepin-1-carbonsaure,
e :_ 9-(1-Aethoxycarbonyl-s-phthallmldopentylammo)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazof1,2-
s . 40 a)l1,2]diazepin-1-carbonséure,

B

8-( 1-Aethoxycarbonyl-3-pheny|propylamlno)-2 3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-
a][1,2]diazepin-1-carbonséure,

s"_' l\/ ' ' 9-(1-Aethoxycarbonyl-3—phenylpropylammo)-octahydro-10-oxo-6H-pyndazo[1 .2-a)[1,2]diazepin-1-
L. carbonséure und
1 45 9-{5-Benzyloxyformamido-1 -athoxycarbonylpentylammo)-octahvdro-6 10-d|oxo-6H-pyr|dazo[1 2-

al{1,2ldiazepin-1-carbonsdure.
Weitere Beispiele interessanter Verbmdungen der Formel | sind:
tert.Butyl 9-(1-dthoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6, 10-d|oxo-6H-pyndazo[1 2-
all1,2]diazepin-1-carboxylat,
50 tert.Butyl 9-( 1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylammo)-octahydro-6 10-dioxo-6H-pyridazol1,2-
all1,2]diazepin-1-carboxylat,
Methyl 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
all1,2)diazepin-1-carboxylat,
Methyl 9—(1-carboxy-3-phenylpropylam|no)-octahydro-6 10-dloxo-6H-pyr|dazo[1 2-a][1,2]diazepin-1-
55 carboxylat,
Methyl. 9-(1-éthoxycarbonyl-s-phenylpropylammo)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-
al[1,2]diazepin-1-carboxylat, -
Aethyl 9-(1-éthoxycarbonyl-s-phenylpropylammo)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
all1,2]diazepin-1-carboxylat, :
" 60 tert.Butyl 9-(1-carbamoyl-3-phenylpropylam|no)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo{1,2-
all1,2]diazepin-1-carboxylat,
tert.Butyl 9-(1-athylcarbamoyl-3-phenylpropylam|no)-octahydro-s 10-d|oxo-6H-pyndazo[1 2-
alf1,2]diazepin-1-carboxylat, .
tert.Butyl 9-(1-athoxycarbonyl-4-methylpentylam|no)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
65 all1,2]diazepin-1-carboxylat,

3 .
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F

oH— pyridazo[ 1, 2-a][ 1, 2] di azepi ne- 1-car boxylic acid,

(1- et hoxycar bonyl 3- phenyl propyl am no) - oct ahydr o-

5, 10- di 0x0- 6H pyridazo[1,2-a][1, 2] di azepl ne- 1- carboxylic acid.

t (| - car boxy- 3- phenyl propyl am no) - 8. 9- hexa-

ydr 0- 5. 9- di oxo- | H, 5H- pyrazol BP19, @QPPE Bdi azepi ne-1- -carboxylic acid.
r(l Renzuhs 5. FohevyR A GithbkyEr8 . H-pyridazo[1,2-

' 10- Gitodnie %ﬁi&ﬁ%ﬁo[ P R a0 ione o pyeano

(1- c;ar b'amB 1931- w ﬂmﬂhnxyphwbmwummmdm -6,10-dioxo-6H-

(126 m%%ﬁ%% aifgf OB P S PO BRI g b pmieros 2

| oxo- Hed@nﬁtyn Q& aw?ara}m{nbp%}rdl.ra.amhmmtmmm%ubn@d.wmpynaazon 2-
- (1- calitajdiyzeginloghguylatit y| ani no) - oct ahydr o- 6. 10- di oxo-

@ ?i

6H- pyr i da B'Qtl' 32*% Qﬂvlé’mmwpylamob%&w $.8-hexehygiro-5,9-dioxo-1H,5H-

SI(-IEL’;;;?T ;". 1%:%ﬁl D%EI])%Q%W bpl?ggﬁ{nmtgy gtsl)l&!rd 1]0 oxo-klg-pyndazon .2-a][1,2]diazepin-

( 1- car DexBor 9BbdhnigGIoidnadd-Nethoxgesr Ry Béntyidmidd)olarydrd+6,10-dioxo-6H-

H- ypvrtﬁaam{ﬂalﬂ-zm]akéb,uﬂi-drt&xﬁw ne-1- carboxylic acid. '
(175et hodg cYarbiodup 981!4 Q?bt eht aderaw) phapmaapifiggho verwendbare  Salze  kénnen
, 10- 8 'B%%me erESf . r%' ddfsdﬁ i ne-1-carboxylic acid.

[3 (4-c en 8? ox c yd propyl am no] -

or op

-\\9%[ 3- (4- bi phenyl yl ) - | - et K&&ytgr b¥nyl prdpyl ani no] - oct a-

dr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 2 a][ ] di #zepi.ne-1- -carboxylic aC| d
( Iset hoxycar bonyl - 5- pht V\?n/;:o) oct a-

dr o- 6, 10- di oxo- 6H—pyrid ? [1 2 111, 2]4li azepi ne-1- -carboxylic aC|d
(1- et hoxycar bonyl phenyl propy®ani ndd- 2, 3,6, 7, 8, 9-

hexah d?iB d;;z%z;o ¢:§ Q@}Tﬁ Eﬁ%} g%m%%%&% g%ltabge I n‘g- 101 car boxylic

xo- H-pyr| I azepi ne- 1-carboxylic acid and
(5--benzyl oxyf or neni do- 1- et hoxy crrleanympent yl ami no) -

urther exarrpl es of |nterest| ng comBdbunds of forrrula I are: tert.Butyl

-etho ' pro yl am no)- -
bct ahVey e,ﬁ; uﬁgmg‘:ﬁg emen? ?rjr’]el'll’“z‘"ﬁ']‘{di' 2] di azepi ne- 1- ' - car boxyl at e.

YB' v

worin B, R, R*, R® und n die obige Bedeutung besitzen,
50 mit einer Verbindung der aligemeinen Formel
' R'—C=0
1 Vv
R? |
55 :
worin R und R? die oblge Bedeutung besutzen, reduktive alkyllert, oder
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R? Alkoxycarbony! oder Aralkoxycarbonyl
oder eine Gruppe der Formel (ii) und R® Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbindung
der obigen Formel IV, worin R® Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbony! bedeutet, mit einer Verbindung der
.. 80 gligemeinen Formel

R'—CH—Q
| Vi
Rzo

ct ahydro- 6, 10-di oxo 6H— pyri dn 0[1 -a] {1, 2] di azepi ne-1- -carboxylic aci d.

[ eet hoxycar bonyl - 3-.( 4- net hom efn’yl ) pr opyl am no] -

6t apydro 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo N AR%;] di azepi ne-1- -car boxyl i c aci d.
2

pct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, |2 a][l 2] di azepine-1- -carboxylig acid.

10

1




P—
tert.but@l 9-(1- benzyl oxycar bonyl - 3- phenyl propyl -
am no) - ogt ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a] 1, 2] -
di azepi ne- 1- car boxyl at e. ‘net hyl _
9- (1- benzyl oxycar bonyl - 3- phenyl propyl ami n &
-oct ahydro-6. 10- di oxo- 6H- pyri dazo[ 1, 2- aﬁfl %m&ﬁe 1- -carboxyl ate.
met hyh_9- ( 1- car beurn B-dqihetigel q;ﬂap;dgmnﬁoh”mmyndom oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der
- 6. 10- di oxo- 6H mee!d'z)olM Oznrurpsannﬁmmzéfﬁewet - car boxyl ate, net hyl

9- ( 1>et hoxycar bolfie ° enyil br o yv Ol Rrmel 1, worin R? ei der Formel (i) und R®
hyd‘F—O\G/ 10- di @(Ocﬁ ) z%bras : unf ahyﬁbez 3 ﬁ‘iﬂgﬁﬁn ::2&% :Léﬁﬁ:’rAﬁB:F}ﬂrgonw und
9- (| - et hoxycarborddar &Hyérp B(RB;M:&W aﬂénamlt einer Verbindung der aligemeinen Formel

hydro- 6. 10- di oxo- 6H pyri dazo[1, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1- -carboxyl ate.

tert.butyl 9-(1-car baroyl - 3- phenyl propyl ami no) Rocta-

hydr o- 6. 10- di X0- 6H pyridazo[ 1, 2-a][1, 2] di azg_ﬁ;ﬁ ne-1- -carboxyl ate. Vil
tert butyl 9-(1-ethylcar bamoyl - 3- phenyl propyl ami no) -

-8t ahydri o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a] [ 1, 2] diRizepi ne- 1- -car boxyl ate.

tert. butyl 9-(1-ethoxycarbonyl -4-net hyl pentyl ami no) -

- oct ahydr 0- 6, 10- WpriRS- @Hﬁbwpug&&qdiqt(znmqepmwﬂ] di azep| ne- 1- -carboxyl ate.

3-
:):“Jq(')':)ylbgﬁﬁylno]g ([;C N ;:_: éz fu(ﬁ,v %EIG ég 1 %’%%E@ﬁ J,’:},,ekvﬁﬂ iA?rylen bedeutet, eine Verbindung der

di-azepi ne- 1- car box Verbindungen der- Formel |, worin R? und/oder R® Alkoxycarbonyl oder
9:[ 1- et hoxycar bOAI)ilke)&ei(rlélmﬂEﬁdﬂa)tgfp lemB Wegbindung der Formel I, worin R? und/oder R® Carboxyl bedeuten,

propyl anj no] - ®f 10 d| 0X0- 6H pyridazo[ 1, 2-a][1,2]-
dI &Zepl nF | —car ng |) \ISr bmdungen der Formel |, worin R? und/oder R® Carboxyl bedeuten, eine

9 &\9" ( 4-bi D he nyI N I't n&eé rv-'r' Fwngﬁtgﬂ R? Alkoxycarbony! bedeuten, mit einer Sdure oder einer Base

am no] - O;Ct ahydro-6 ,hlﬂ:r r&&ﬁn@%’ﬂbﬁfﬂu@ﬁﬂ&h derFo@lel tlwetinlB Methylen oder Aethylen und R? und/oder R?
di azepi ne- | - c&& bCachydait ldeuten, efne Vbﬁhrriduu’iwdéleormel I, worin R? und/oder R® Aralkoxycarbonyl bedeuten,

9-(1-et hoxycar boWF'ef!i %Yt hal i m dopent
15

i L n gerfo in R' Aminoalkyl bedeutet, in einer Verbindung
am no) - GCt ahydr Ode@ I-:Erm cgm be'ﬂ )[;an‘m{) mef ';\iy xycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyl-

carbon
g' azeD' ne 1-car b a% edédt tdl(-p i&carbon l-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe abspaltet und
2( :]3- gt ';O)é y(éa‘;]djogg’al;g e %:hfmdﬁ ﬁ%ﬂ?‘ ;s ;;[;::; é::af D]las;tereomeregl ‘;n die entsprechenden
- ex ¢ n h T eh |auftrennt und/oder
[1, 2] di Zepl ne- 1-c %}m hiendalls lgiarerhaljtenes gacemat in die beiden Antipoden auftrennt und
0- 1 et hoxycar bO lﬁ? s‘rﬂlﬂfﬁ ?Fo\jer%rauag der Formel | in ein pharmazeutisch verwendbares Salz

hydr 0- 1G- oxo- &+ pyrdi @E\Q&Qung ek JVel%}rQh QBH. Bftimdrr ML QinYl @erBindUng de?Forrei tilY | gemass
9- (5- benzyl oxyf OVdiﬁlﬁeﬁbaribnﬁbM’fb}& fifal @idly bekannter Weise. Zweckméssigerweise wird die Reaktion in einem
pent yl ani no) - octia rorga@isd@n dq;sgmnﬂtdl M ejneraHbibdQ]den Mittels durchgefiihrt. Geeignete

di azep| e-1-car 'F ganiscpp o @ﬂldgmgf arprm Kq)hl toffe, wie Benzol oder Toluol,
0 mg:gf

ische Base.

phar maceut | cajg Vo %%%ﬁﬁﬁ% Hichare Wird oin

i.nventi by a) Uéb%ﬁ@ﬂub% eﬁmemn or ﬁll ﬂﬁdm so éXleichzeitig als Séurebmdemmel

: Die Reaktion wird zweckmassngerwense bei erhdhter Temperatur durchgefiihrt, beispielsweise bei einer
Temperatur zwischen etwa 60° und der Rickflusstemperatur des Reaktionsgemisches.

N ' Die reduktive Alkylierung einer Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel V gemiss

v 45 Verfahrensvariante b} erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise. Gemdss einer Methode erfolgt die

Umsetzung in Gegenwart von Natriumcyanborhydrid in einem geeigneten Losungsmittel, wie Wasser,

einer Mischung von Wasser und einem Alkanol, z.B. wiéssrigem Aethanol, und dergleichen.

Zweckmdssigerweise wird die Reaktion unter neutralen Reaktionsbedingungen und bei ungeféhr

Raumtemperatur durchgefiihrt. Gemass einer anderen Methode wird die Verbindung der Formel IV mit der

50 Verbindung der Formel V umgesetzt und die erhaltene Schiffbase in situ katalytisch hydriert. Bei dieser

katalytischen Hydrierung wird eine Vinylengruppe B gleichzeitig zur Aethylengruppe reduziert. Die

katalytische Hydrierung erfolgt unter den (iblichen Reaktionsbedingungen, beispielsweise unter

v Verwendung eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium auf Kohle oder Raney-Nickel, in einem inerten,

- organischen Losungsmittel, wie einem Alkanol, z.B. Aethanol, bei Raumtemperatur und einem Druck von

55 1—10 Atmosphéren. 3
Die Umsetzung einer Verbmdung der Formel IV, worin R® Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl

bedeutet, mit einer Verbindung der Formel Vi gemass Verfahrensvariante c) erfolgt zweckmassigerweise in

-

wi | Gegenwart eines inerten orgamschen Losungsmittels wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril
;‘e?, . und dergleichen bei einer Temperatur zwischen etwa 0° und 100°C und in Gegenwart eines

so Saurebindemittels, wie einem Alkalimetalicarbonat, z.B. Natriumcarbonat, einer tert. organischen Base,
2.B. Tridthylamin, oder einem basischen lonenaustauscherharz. Die mit Q bezeichnete Abgangsgruppe in
einer Verbindung der Formel V! kann belsplelswe|se ein Halogenatom, wie ein Bromatom, oder eine
Sulfonatgruppe der Formel —0—SO0,Y sein, worin Y Methyl, Trifluormethyl, p-Tolyl und dergleichen

bedeutet.
65 Die Reaktion einer Verbmdung der Formel 1, worin R? Alkoxycarbonyl und R® Carboxyl oder tert.
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[err] wherein B. R3, R4, R5 and n have the above significance and Hal
signifies halogen. with a conpound of the general fornmula [err] wherein
[err] and [err] have the above significance, or b) reductively alkylating a
conmpound of the general forrru\ﬁvg 0 sg%ﬁiﬂ wherein B. R3, R4, R5 and n
have the above significance h g -of the general forrrul af[err]
wher ewnmvanMemm m'meamwedusg |F6ma\(1m;mas;rVedt)hra‘nwanamed)wﬁolutfla@n ure of

Cd)rrpounﬁjgér‘n atur z B ens%l bFeI:a lﬂ einer v%‘. pel(ﬂner niedrigen
al OXYC aiediply f-'mu ffi"o?"" 5} L.k‘f.{
rhm%ag'dﬁzeaa) @%&a MO Rath. bem.aﬁmmhoaerccma@ b Q:Ew SaH dichy/ above
' Wﬂ' Ctenjepret weslen kiinhéncsinctit delmetatiatalys atyrien, Ouie Raflalivoo RigGra Ringsnium adet Rhogiumonpound

t he ﬁr\‘emf”'qkdr%%ﬁ'?@?' talmvmuknnrm apf pinemigeeigiptepd ragenya ter-al@aigeleactho

gni fi FREEGumAL Ajodium ymoniynd eralec a@hﬂ'ﬂrc Hgnerung ) and
2o £ R e e i e B Weéa% e Ry

r mul aadther 2.BWDioksh &R niegaatafyt.@se HydHeRUAR &Pfo rRlgeweide! bl FRGVAtemBerstudOhd | €S
rboxyAtmspharendmdbubweaamhgile;hbheamnpagtuau unﬂdoti:hgefuhﬁverdhmkamul al in

_| ch E Q!e% esleping IR eﬁum)ﬁ Foamﬂl Rerig iR nd/eders RY %afwwedmen, gemass

e R e Mot b s e At o 1 o
der ar euten, mit eine gnaten Alkanol ethano et an
&@weate QG SRl b b ek Mo b %iga NRDGL Al oot SiotghaiGPOUNdS
for [DiszBalkan) rzazmmeian&hsm Odtlef lmnﬁg{. §“ anzl. nyt lcﬁa.bisy efipd raﬁge'lgﬂﬁ&d ng a
oun@smhmhuﬁfml lann ema whvtdhn@den@mél ileworin hreir‘ou r B Cdrhoxfloededren, in

nuf AG te bl tzwwhmoavlg::?w W?Flz!ﬁﬂ %Phwosn ehigrids =
koxy i ﬁ Fxﬁ éb&ilerb% %’@f rﬁ? jzgﬂblmﬁ Ctsﬁ | a l _
8ich |§a foh i 65 eﬁasrbws chwslsE o) WoBG bt idT |
u n!il&p@éhef\dﬂ’ Vadisduhg Hed FUd?deChrhalt worin R? und/oder R? tert. Butoxycarbonyl bedeuten. ;
Eine Verbindung der Formel |, worin R? und/oder R® Alkoxycarbonyl bedeuten, wird gemaéss ;
25 Verfahrensvariante g) durch Umsetzen mit einer Séure oder einer Base in die entsprechende Verbindung
der Formel | Gbergefiihrt, worin R? und/oder R® Carboxyl bedeuten. Diese Ueberfiihrung erfolgt in
bekannter Weise,. beispielsweise durch Umsetzen mit einem Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid
~oder Kaliumhydroxid, zweckméssigerweise bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem
Siedepunkt des Reaktionsgemisches oder, falls die Alkoxycarbonylgruppe die tert. Butoxycarbonylgruppe
30 ist, durch Umsetzen mit wasserfreier Saure.
. Die Hydrogenolyse einer Verblndung der Formel |, worin R? und/oder R® Aralkoxycarbonyl bedeuten,
2u einer Verbindung der Formel |, worin B Methylen oder Aethylen und R? und/oder R® Carboxy! bedeuten,
gemdss Verfahrensvariante h) erfoigt ebenfalls in bekannter Weise. Bei dieser Hydrogenolyse wird eine
Vinylengruppe B glenchzemg zur Aethylengruppe reduziert. - i
35 Die Abspaltung geméss Verfahrensvariante i) erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei die gewahlte
: spezifische Methode von der Art der abzuspaltenden Gruppe abhiangt. Beispielsweise wird eine
Aralkoxycarbonylgruppe, z.B. Benzyloxycarbonyl, durch Hydrogenolyse oder Hydrolyse abgespaiten.
Die Auftrennung von diastereomeren Mischungen in die diastereomeren Racemate oder optisch
. reinen Diastereomeren gemass Verfahrensvariante j) und die Auftrennung von Racematen in die beiden
40 optischen Antipoden gemiss Verfahrensvariante k) erfolgen ebenfalls nach bekannten Methoden. .
Gemiss Verfahrensvariante 1) kdnnen Verbindungen der Formel | durch Umsetzen mit pharmazeutisch
verwendbaren Séuren oder Basen, in die pharmazeutisch verwendbaren Salze Gbergefiihrt werden.
Beispiele von pharmazeutisch verwendbaren Séuren sind anorganische Sduren, wie Hydrohalogensauren,
\_~ 2.B. Bromwasserstoff oder Chlorwasserstoff, Schwefelsdure, Phosphorsdure und Salpeterséure, und
.45 organische Sauren, wie Essigsdure, Maleinsdure, Fumarséure, Weinsdure, Zitronensdure,
Methansuifonsdure und p-Toluolsulfonsdure. Beispiele von pharmazeutisch verwendbaren Basen sind
Alkalimetallhydroxide, z.B. Natrium- oder Kahumhydroxnd Erdalkalimetallhydroxide, z.B. Calcium- oder
Magnesnumhydroxld Ammoniumhydroxid und organische Basen, 2.B. Dicyclohexylamin.
Die in Verfahrensvariante a) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formel Il, worin B
s0 = Methylen oder Vinylen, R® Carboxyl oder Alkoxycarbonyl, R* und R® zusammen eine Oxogruppe und n die
Zahl 1 bedeuten, gehdren einer bekannten Verbindungsklasse an. Spezifische Vertreter, welche bisher
nicht beschrieben sind, konnen wie in den folgenden Beispielen beschrieben, oder in Analogie dazu
hergestellt werden. Die Gbrigen Ausgangsstoffe der Formel Il sind noch neu und ebenfalls Gegenstand der
vorliegenden Erfindung. Sie kénnen beispielsweise durch Cyclisation einer Verbindung der allgemeinen
55 Formel 5
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[err] andf or [ef'r] S| gnifies -c'arboxyl . treating a conpound of formula | in
which R2fand/or [err] signifies al koxy- carbonyl with an acid or a base, or

h) for the manufacture of conpounds of fornula I in which B signifies

met hyl ene or ethylene and [err] and/or [err] signifies carboxyl, o
hydr ogenati ng a conpound of formula | i v@bgpd% and/or [err] signifies
ar al kQxycarbonyl, or i) for. the manufacture™ nds of formula | in

Wi @ah R1:si gni f i @orimfi fomBlupd Hal dieotige Baie@bitg BebiRerfbn X1 hiogATIA R xycarbonyl bedeuten,
arigAnoxycar bonyl| Q?E?F"HAWﬂ%‘c‘&ﬂ%@ﬁgkangeiwkdxwmomm?rﬁ&rh Ifah _r@;u in drboxw oder
wh.ch R1isignifi e&bﬁi&g’ - '?%\:’Qjﬁﬂw 'nQ' kRgrearbonyigtupne dizerbion weran. D0 ticyidation einer
S ; F | gt inpe e elleg . Bejsnielyneise in Gegghwart eines
afigekoxy car benyéenjiea® ainkden. ofyahisdhin | ToeSo w|é§|h°ﬂ Relayelee ir Gegsfwart
diagt er epner s obermiinetkenfaltsOint GeyeMadt 8RGO L,,ngieaéi | e rb’gn%g%z‘@t .r'.at}n\fg;:’bg;aa’:'
optritcal | y pure dfalismesreonasts odendinerterkijren srgaiisehdnBidse, b.8 SRy IEdintn ket lin etc., bei
ohwai nedjinto thg;;;;, ‘i'gg?fﬁ:p d\?ﬁaﬁhaﬂ'scbyn PT urdle80rG: O, Cyclisania dird) GveRkrGAEEHEHESE in situ
oﬂ‘ee‘l' ornufa | Qbt @kga ,.:mﬁ,'p;f Al jerHag deriVierindpng desEaymel Viliabs dem‘rﬂmektiogmdim?noﬁelchem
a tonpound of f or mbieUebérftitink eifer® BGhy R upb ORI Sndiblenipl AGCQr dance Wit
SeRerer o AT et it el v A o
Casweni eht |y, t H¥erfenwie oben flisdie Nerfahedsvatdntd ¢) angegebdl bie @6 gBitdne YOI deFFormel 11,
tIver presence of AR risé:;'l?P:fYJ#% uighekann dann tenwlinschitenéalis inrapalbger Weibe/ Vi Sbé ir die
atBhat i c| hydr OcasdNG Akbsbodion %‘{fﬁ'ﬁ?}fﬁ%@ﬁﬂ?’%‘i%ﬁ%ﬁ einerilerbiddurgritdr Edteel I,
| (§e. The aci d- binmsste: eeh] worh Flofib Shdtrd Al %ﬁﬂﬂ"‘.&%ﬁ"&ﬂé’é@%"ﬁ. m"”‘ﬁg‘” -
tem i ary| or gani ¢ bBiedesindhngas dérHoerdl Yliiawbriter*ai Rtvaﬂgéfgoﬁmgﬁeé Mg 4[% B eice
aridonpoupd of , f JFeaTtellt werden. indemaman eirladerbirkling dor AlgbinaiR@RaRhal SerVes as tne
aé‘kd-\pi ndi ng agent. The reaction is conveniently .carried out at an el evated
t Bhpet ature, for exanple at a tenperature b n about [err] and the
reflux tlenperature of the reaction nixturd&Y The Neductive al kyl ation of a
caggpound; of fornmula IV with a conpound of f|orrru| 'V in accordance with
pmgcess vari &it b) is also effected in a known per se. In accordance
wilth one nmethod, the reaction is effected int presence of sodium
c?ﬁnoborohydri de in a suitable solvent such asRWater, a mxture of water
af;ﬁj an gl kanol, e.g. aqueous ethanol, and the |ike. Conveniently, the
reaction i s Gar MtnepVerbinding derriigemeitenFeret i on condi tions and ﬁt .
approxi nately roomtenperature. In accgrdance with another nethod, the
cg\v‘;’)rpound- of formuta IV is reacted wit Tﬂ'&’Z%'h’po faCOf fornmula v and the
SBhiff' 9 base obtained is catalytically hydrogen jed in situ. In this

cid al ytijc hydsogenation a vinylene group. B is sinultaneously reduced
_umsetzt und in der erhaltenen Verbindung der aligemeinen Forme!

ne _
ch ' . . . CHZ-X
en o e . . ( l )_ .

. | -_ cH,)_ Zn” N\

S 2'n :

ch ! . : ' CIH | B
n ST ' : : N I
A : : Hal” \ﬁ -~ \/ *
' .

. 45 _ _ 0 E R30
:: ' die Benzyloxycarbonylgruppe entfernt, wobei in den obigen Formein B, R, n X und Hal die obige

: Bedeutung besitzen und Z Benzyloxycarbonyl bedeutet. '

B Die Umsetzung einer Verbindung der Formel iX, welche bekannt oder ein Analogon zu einer bekannten
ie 50 Verbindung ist, mit einer Verbindung der Formel X, welche ebenfalls bekannt oder ein -‘Analogon einer
’r bekannten Verbindung ist, erfolgt nach allgemein bekannten Methoden, beispielsweise in Gegenwart eines
u inerten organischen Lésungsmittels, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs, wie Methylenchlorid,
i : und in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, wie eines Alkalimetallcarbonates, z.B. Nariumcarbonat,
n ) oder eines Alkalimetallbicarbonates, z.B. Natriumbicarbonat, bei ungefdhr Raumtemperatur.

: : 55 Die Abspaltung der Benzyloxycarbonyigruppe aus einer Verbindung der Formel X1 kann beispielsweise

durch Umsetzen mit Bromwasserstoff in Eisessig béi ungefshr Raumtemperatur oder mittels Wasserstoff
in Gegenwart eines Katalysators nach bekannten Methoden erfolgen.

Die Verbindungen der Formél Vili, worin R* und R® zusammen eine Oxogruppe bedeuten, kénnen
hergestellt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der obigen Formel IX mit einer Verbindung
der aligemeinen Formel
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t he-ethyl ene group. The catal ytic hydrogenation is effected under the?
ual reaction conditions, for exanple using a noble-netal catal yst such as
| Fadi um on-carbon or Raney-nickel in an inert organic solvent such as an

kanol, e.g. ethanol, at roomt I and a pressure of 1-10
nospheres. The reaction of ?ﬁgﬂﬁgﬁﬁﬁg)ﬁ? ormula IVin which R3 signifies
kox ycantomynd il dia bBigk Bet@adgsemitbn WdlE2 BangisBaRd of formula VI in
cor danmestaidielfenzyioaddenzyianicarbénygfuppen ic der emBiteasrt Veybirhihedur SideiéindnFornel esence
an inert organic sol vent such as gl met hyl f or mam de. di met hyl sul phoxi de,
eto}qulle and the |ike af ™ 9n15 Zture between about [err] and 100C and
the presence of an acid- -biNding agenjasuch as an al kali netal
rbonate. e.g. sodium carbona tegf7 oMNganic base. e.g. trie¥ByF-
ine, or a basic ion exchange fe2in. The | eaying group denoted by Qin a
rrpoynd of formula VI can be, ex e, hal ogen atom such as a
om ne atom or a sul phonat gag_(oup g” theYorrmula [err] in which Y
gnifies nethyl, trifluoromethyl, Btolyl 30d the |like. The reaction of a
npound of for rruI a I in which R2 sfgnifies al koxycar bonyl and R3 signifies
rboxg‘l""@F R %ﬂ'PBBﬂ Bedgjitung '&s'@e'rrpound of formula VI1 in
cofd Wt,’é"t\ﬂ' ﬂeb 6'??@% aue,dler afigemginen Bormeli ocied in a manner -9- known per
; for exanple in.water or dam al co ?I ic mediumat a | ow tenperature. e.g.
approxi mately 0C, or in ube at an el evated tenperature. The
tal ytic hydrogenation of a co ound of fagmula | in which B signifies
ny‘T"ene i n accordance with prq@g § vagndant is also effected according:
nown met hods. Suitabl e cat ai}‘ t & vvh ch cangbe used are nobl e naial ;
|

tarysts such as pal | adi um pl num gut heppum or rhodi um and
ﬁ?/ge supported on a suitable
- car bao,

ney-ni ckel . The nobl e rret
rrdser material, such as adl uml rhodi um on-al um ni um oxi de:

d the like. The catal ytlc hydroge t|on Rs effected in a conventional

ert %'g\aglﬂco §9 ﬁa%'“g:e?f as a ngges‘ rg&tlc hydr ocarbon. e.g. benzene,

OO0V OVLO TLYLOYLYDYOD®YT &

| ueNg, dag ¥hRiRnékE SauréHa met hanol , ethanol etc., or an ether

g.30di ommhmn erREVérBih nytab.cﬁohyd nx)ﬁﬂrb&i‘el' wib'h&nemamrmw méhecbaladmat room
nper edeneip Analdgart eins (beleniten Nerbipdungdst. lent iroerglvgert Weisendusdhgefitivtewerden wied out -
an yw@o basgfif digimsetzunaceings Verhindung: der foeme! 4, mitcaines Verbindung; dan Feimeh X :

ca uﬁd%ﬁ een&%’rfj‘h%ﬁ&éﬂegy w}’ﬁﬁ@dgam gdﬂﬁl?lg{vgge%r 39'&'@% i KA L per |

2. FOGegenwarpéines Katafyssts,Liwiél einés dﬂh‘ﬁtﬂll&tﬂlysét&thtB ehlamm&nd(anre, dder,iJus wPogni f i s
r boxgtWaq anderesajs tert. Eutqmcaabogu beddyiety mittels Bromwasserstoff in Eisessig. .
_ Die Ueberfiihrung einer Saure der Formel XIV in das entsprechende Séurehalogemd der Formel Vili
kann ebenfalls nach bekannten Methoden erfolgen, beispielsweise unter Verwendung eines geeigneten
40 Halogemerungsmlﬁels, wie Thionylchlorid, Phosphorpentachiorid und dergleichen.
" Die ebenfalls in Verfahrensvariante a) als Ausgangsstoffe verwendeten Verbmdungen der Formel il
sind bekannt oder Analoga von bekannten Verbindungen, welche in dhnlicher Welse wie die bekannten
hergestellt werden kdnnen.
\—/ Die in Verfahrensvariante b) als Ausgangsstoffe emgesetzten Verbindungen der Formel IV sind neu
45 -- und ebenfalis Gegenstand vorliegender Erfindung.
Die Verbindungen der Formel IV kdnnen belsptelswelse hergestellt werden, indem man eine
Verbindung der Formel ll. mit einem Alkalimetallazid umsetzt und das erhaltene Azid der allgemeinen
Formel

50 - gt S
N S

L _
(cn/ /\ o  xv

worin B, R?, R¢, R® und n die obige Bedeutung besitzen, reduziert.
Die Umsetzung einer Verbindung der Formel I mit einem Alkalimetallazid, vorzugsweise Natnumaznd
erfolgt in bekannter Weise, beispielsweise in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie
~ einem Keton, z.B. Aceton, bei erhéhter Temperatur, z.B. bei.der Ruckflusstemperatur des
65 Reaktionsgemisches. : :
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al kanol We.g. nethanol, ethanol etc., in the presence of an acid, e.g. a
m neral .facid such as hydrochl oric acid etc., or with a suitable
di azoal kane. e.g. di azonet hane or phenyl di azonet hane. In accordance with an

alternative embodi ment, a conmpound of formula I in which [err] and/or [err]

Si gnrfles car boxyl can be converted i rﬁ?ﬁw r, e.g. by reaction
V\Ath\_,hl onyl chloride, phosphorus trichloride or phosphorus pentachloride,
into the corresporkinetioreieiMethodah warienfiir ald Retuiticrodided MzitiSder €arieEXN 2 diree Vérbiadung
m “a known rrannévr Fomql W\Grvwdﬁtteﬁﬁlmsm"keaheylommem [mdsf@'fn witt qinufzid der Fermel XV mit

rr] andR Eﬁé}ﬂ 9% Q?E‘EEF' \M"‘E it uopefahr
In h]/e resenge %“-FS: ﬂﬁ, égeﬁ old‘m R SP% IS'L elsl':z?\\; blndung der
correspondi ng cgrgaﬁu |orrru a f err and errj si gnr | es

£t t. bu oxycarbonyl. A conpound of for rruI i n which R2 and/ or

srgnrfr%s al koxycarbonyl is converted int the correspondi ng conpound of
forrrula,l I-n which [err] and/or [err]R§,_|_£u_f,ges carboxyl by reaction with

an acid;or a base in accordance with procpss vari gkt g). This conversion is
effecteg in a known nmanner, for exanple p(m )eanm on W th an al kali netal

hydr oxi de such as sodi um hydroxr de or pot hydroxg de, conveniently at XVl
a terrpet]ature bet ween room tenperature_a the oi li poi nt of the

reactioh mixtfre, or, where the al koxgﬁa’ ol gr is the

tert. buLoxycar bonyl group, by treatnment with |anhyd gos aci d. -10- The

hydr ogehol ysis of a conpound of formula | in Orhi ch® err and/or err

si gni fi ks aral kesyceFoRYR®, v@mg?(\ﬂeoalge&ﬂsmymibﬁ?ﬁmﬂd? ’% hploylam “%"
shgni,fips metzypetfatgpens o JtepleviarRpe pis der eRAterYl Ve T’&H‘feﬂeé’g"car oxy!
nﬁacco dance with process variant h) is ,also efgected in a known manner.

I'n thisfhydrogenolysis a vinylene group IS sSi ﬁul t aneously reduced to t he
ethyl ene group. The cleavage in accordance\\@ p ess variant i).

effected in -asmanner known per se, withdgrg sbsmmm hod chosen

depending on the nature of the group to b cqea\led offB For exanpl e, an

ar al koxycar bonyl group. e.g. benzyl oxycagonyl , N s aved of f by
; : ; XVII
hydr ogehol ysis or hydrolysis. . The s ti _stereorrerl c m xtures
init 0 the di asbereoneric racemates or t he optii cal | ylygure di astereoners in
decordance with pr ocess var | ant j) and the Lepar at® on of racenates i nto the
o optjcal ant MR | - ﬁemm@ ?ﬁﬁ" t@eéa%tzmawh%m wRidemr ¢ al Bupgiortyrun
r
fecte accor dér{}, ngc f ﬁgagme aadeaec ?ﬁrog;'ﬁ 7""' odfel:'nR )éyc?rf:ony[gn.%tﬂT rfithrt
gPpnpounds of ssogeda | Can be converte arfracel
0 Die Cyclisation einer Verbindung der Formel XVI kann nach allgemein bekannten Methoden
durchgefiihrt werden, belsplelswelse im wesentlichen in der selben Weise wie weiter oben im
¢l]] Zusammenhang mit der Cyclisation einer Verbindung der Formel VIII angegeben. Dle Verbindungen der
en ' Formel XVI werden vorzugsweise in situ cyclisiert.

' 40 Das Entfernen der Phthaloylgruppe aus einer Verbindung der Formel XVII erfolgt ebenfalls in an sich
m bekannter Weise mittels Hydrazin, zweckméssigerweise in einem inerten organischen Losungsmittel wie
en. einem Alkanol, 2.B. Aethanol, bei Raumtemperatur oder einer erhdhten Temperatur, z.B. bei der
AN . Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches.
su Die allfdllige Ueberfiilhrung einer Alkoxycarbonylgruppe R*® in eine Carboxylgruppe, eine andere

45 Alkoxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe kann in analoger Weise durchgefiihrt werden wie weiter
ne oben im Zusammenhang mit der Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel il angegeben.
an Die Verbindungen der Formel XVI, worin R* und R® je Wasserstoff bedeuten, kénnen beispielsweise
durch Umsetzen einer Verbindung der obigen Formel IX mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
50 ' . X—=CH,—{CH,),—CH—COCI
| X CRCH | XVill
RB
worin R®, n und X die obige Bedeutung besitzen,
v . ; 55 und Abspalten der Benzyloxycarbonylgruppe aus der erhaltenen Verbindung der aligemeinen Formel
cHX
(CH,) ZN/\
60 ] %R l B XIX
d, : : g8~ cn\c/ N\/
ie
1S g R3°
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usabl e salts by reaction with pharmaceutically usable acids or bases.
Exanpl es of pharmaceutically usable acids are inorganic acids such as k
hydrohal i ¢ aci ds,- e.g. hydrogen brom de or hydrogen chloride, sul phuric -
acid. phosphoric acid and nitric acid, and organic acids such as acetic
aci d, mal ei c aci d, fumari c acER, 0t09“409503a0i d, citric acid, '
met ha % é%d g tPhonl c acid. Exanpl es of

phar mag,e, hg@[ ;{ usa'bl U™ metal hydroxides, e.g. sodium
y droxid Q)laﬂmié&hl@di&deuverhb@fn@ Hérd&meﬁk Kﬁleln@ﬂleﬁﬁ{dhhb JE?*@JneIWWMhQ Bekanrft- 9-

ca udeln drAvaliogimeiner bekapn®es Veninkyrgriaxkade jn demBEIbEnLWaiseydlFdByefdHat wéteenakigani C -
bases, W@‘ }é’%ﬁl"ﬁ \‘ﬂa@ﬁ@wpafﬁtﬁ@ U"Hﬂ@"'!ﬂ(ﬂfpo\ﬂmmsduoﬁ dérdenmel 1X niit eirienVenbindsing B
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and are al so an obj'ect of thgopresent invention. They can be prepared, for
exappl e, by cyclizing a conpound of the general formula 4 [err] wherein
[err] B and ‘Hal have the above $HfH:I+€Hr€OCaANd X signifies hal ogexXand RSO
signifies al koxycar bonyl . Wher € necess Ly, an al koxycarbonyl group [err] :
the product obtained can be cBnverted Fnto car boxyl or into a different
al KoX Wwectinhemyind Bk QidRbigé Bedeutd oeii,gg%ycar bonyl group. The cyclization of a
cloympo qumebett, dieCBenzyi-aunl| Behzyiosycerbb@yramern 6GsOded ief@iténen Verbl@itgi @R aligemRinBods. fior
examplfermel t he presence of a suitable inert organi c solvent such as |
di met hyl formami de or tetrahysrofurasz i f desired in the presence of a bas}e
S CES as an al kali netal carbo . e.g. sodium carbonate, potassium

ciar bonate etc., or a tertiary rganic bage, e.g. triethylanine, '-

et hyl nor pholine etc.. at. a it gbl gt *g:kﬁkature between [err] and [err]

e cyclization is convenientl}f cafri dd out Bn situ. i.e. wthoutxxsolating
tihe conmpound of formula VIII frgem theNreacton nediumin which it is )
refared. The conversion of, foerl a caWTo}'myl group R30 in the product
btained. i.e. in a corrpoun%l of fgrmula Bkgin which [err] signifies

koxycar bonyl, into the carboxyl Qroup &n be carried out in an anal ogouks
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worin B, R®, R* und n die oblge Bedeutung besitzen, in das entsprechende Séurehalogenid iiberfiihrt.
Die Umsetzung einer Verbmdung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel XX welche bekannt
50 oder ein Analogon zu einer bekannten Verblndung ist, kann unter denselben Reaktionsbedingungen
' durchgefuhrt werden wie weiter oben im Zusammenhang mit der Umsetzung einer Verbmdung der Formel
IX mit einer Verbindung der Formel X angegeben.

Das Abspalten der Benzyl- und Benzyloxycarbonylgruppen aus einer Verbmdung der Formel XXl kann

in derselben Weise erfolgen wie weiter oben im Zusammenhang mit dem Abspalten dieser Gruppen aus
55 einer Verbindung der Formel Xlil angegeben.

Die Ueberfiihrung einer Séure der Formel XXIl in das entsprechende Saurehalogenid der Formetl XVI
kann in analoger Weise erfolgen wie weiter oben im Zusammenhang mit der Ueberfiihrung einer Saure der
Formel XIV in das entsprechende Séurehalogenid angegeben.

Die in den Verfahrensvarianten b) und c) als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Formeln V

60 und Vi sind entweder bekannt oder Analoga bekannter Verbindungen, welche ihrerseits in dhnlicher Weise
wie die bekannten Verbindungen hergestelit werden kénnen.
b kaD'e in Verfahrensvariante d) als Ausgangsstoffe emgesetzten Verblndungen der Formel VIl sind
ekannt.
'Die Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze sind wertvolle
65 Antihypertensiva. Sie hemmen das Angiotensin umwandelnde Enzym (ACE), welches fir die Umwandlung
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I f desired, be esterified in an anal ogous manner to that given
process variant f). Alternatively thereto, a conpound of formula
ch [err] signifies al koxycarbonyl can be trans-esterified
J to known nethods to give a c fogrmula Il in which [err]
a different al koxycarbonyl JEHpBZﬂﬂhﬁ égﬂonyl group. The
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by react} ng a colip Zl@mploﬂ(&-garmmlswré ()erelbdweBeuplelm)a conpound of the general
formul a f[err]?® wher %]ﬂ' jriyn &QP $'% Crg:ﬁex @v'%hv@m'wa-e(aﬂwéroéﬂe-deo-GH-pv"dazoﬂ 2
si gni fids benzyP, .Em{; Eret Fa vaﬁ,ﬂroﬁ)&gsf.bfrg!sqyﬂ%xa B biggoin-
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F¥d Z hgve the above :
30 TABELLE
‘Verbindung ICso
: A 42x107°M
. 35 . )
B ~1,1x107%M
c 26x107°M
40 D 1,2x 10~ M
II _ . . '
. Die Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch verwendbare Salze kdnnen in Form
Y pharmazeutischer Préparate, welche diese Verbindungen zusammen mit geeigneten pharmazeutischen
45. Tragermaterialien enthalten, als Arzneimittel verwendet werden. Als Tragermaterialien kommen dabei fiir
. die enterale, beispielsweise orale, oder parenterale Verabreichung geeignete organische oder -
anorganische Tragermaterialien in Frage, beispielsweise Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Lactose,
- Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaselin und dergleichen. Die
nnt pharmazeutischen Priaparate konnen in fester Form, beispielsweise als Tabletten, Dragées, Suppositorien
jen 50 oder Kapseln oder in flissiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen verarbeitet
nel werden. Die pharmazeutischen Préiparate kdnnen Ublichen pharmazeutlschen Behandlungen, wie
: ‘Sterilisation, unterworfen werden und/oder Zusatzstoffe enthalten, wie Konservierungsmittel,
nn Stabilisierungsmittel, Netzmittel oder Emulgiermittel, Salze zum Variieren des osmotischen Druckes oder
s Puffer. Die pharmazeutischen Préparate kénnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Verbindungen
- 55 enthalten.
Vi i Die Verbindungen der Formel | und deren pharmazeutisch verwendbare Salze kdnnen Erwachsenen in
fer taglichen Dosen von etwa 0,1 bis 100 mg, vorzugsweise etwa 1—50 mg/kg Kdrpergewicht verabreicht
werden. Die tigliche Dosis kann in einer einzigen Dosis oder in Teildosen verabreicht werden. Es sei an
v dieser Stelle betont, dass die oben genannten Dosierungen als Beispiele angegeben wurden, und dass sie
ise 60 nach oben oder nach unten varilert werden kdnnen in Abhéngigkeit von Faktoren, wie den spezifischen
Eigenschaften der verabreichten Verbindung oder des verabreichten Salzes, der Art der Verabreichung,
nd dem Grad der zu behandelnden Indikation und dem-Zustand des Patienten, wie er vom behandelnden Arzt
festgestelit wird.
lle Die nachfolgenden Beispiele veranschaullchen die voriiegende Erfindung. Alle Temperaturen sind in
ng 65 Celsiusgraden angegeben.
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B) 56 g a(S) - (2 - Benzyloxycarbonylathyl) - 1,3 - dihydro -1 3 dioxo - 2 - iscindolessigsaure in

30 500ml trockenem Dimethylather werden wahrend 2 Stunden mit 40 g Phosphorpentachlorid bei
Raumtemperatur gerlihrt. Man gibt weitere 2 g Phosphorpentachlond 2u, rihrt das Gemisch wihrend 30

Minuten, filtriert ungelésten Festkbrper ab und dampft das Filtrat ein. Der Riickstand wird zweimal mit

Toluol eingedampft und danach in 262 ml Methylenchlorid geldést und ‘mit Eis/Wasser gekiihit. Unter

. Ruhren gibt man 262 ml Methylenchlorid, welche 44 g tert.-Butyl 1-(benzyloxycarbonyl)hexahydro-3-

35 pyridazincarboxylat enthalten und unmittelbar darauf 420 mi geséttigte wassrige Natriumbicarbonat-

lGsung zu. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur Giber Nacht geriihrt, danach mit Aethylacetat verdiinnt

und partiell soweit eingedampft, bis sich die Emulsion abscheidet. Die organische Phase wird danach mit

wissriger Natriumdihydrogenphosphatiésung, wiéssriger Natriumcarbonatiosung und Kochsalzlésung

gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 1040 ml Methanol geldst und bei

' 40 Atmosphérendruck iiber 7,4 g 10% Palladium auf Kohle bis zur beendeten Wasserstoffaufnahme hydriert.

Der Katalysator witd entfernt und das Filtrat eingedampft, wobei man 61 g rohe gamma(S) - (6 - tert. -

Butoxycarbonylhexahydro -*1 - pyridazinyl) - carbonyl - 1,3 - dioxo - 2 - isoindolinbuttersiure (2

, Diastereomere) erhdlt. Kristallisation aus Aethylacetat/Didthylather liefert 19 g des (S,S)-Isomeren von

\_~/ Schmelzpunkt 132—134°; [a]2®* = —54,4° (c = 0,5% in Methanol). Chromatographie an Silicage! unter

45 Verwendung von Diéthyléther als Eluierungsmitte! liefert das (S,R)-Isomere vom Schmelzpunkt 134—137°
(aus Aethylacetat/Disthylither); [a]2® = —86,2° (c = 0,5% in Methanol). _

C) 2,2 g gamma(S) - (6(S) - tert. - Butoxycarbonyl - hexahydro - 1 - pyridazinyl] - carbonyl - 1,3 -

dioxo - 2 - isoindol in buttersdure in 60 m! trockenem Tetrahydrofuran werden bei 0° mit 1,1 ml N-

Aethylmorpholin und 1,1 g Phosphorpentachiorid gerithrt. Nach 1 Stunde gibt man weitere 0,2 mi N-

s0 Aethylmorpholin und 0,2 g Phosphorpentachlorid zu und nach weiteren 5 Stunden weitere 0,15 ml N-

Aethylmorpholin und 0,15 g Phosphorpentachiorid. Man lésst das Reaktionsgemisch (ber Nacht bei

Raumtemperatur stehen, dampft ein, verdiinnt den Riickstand mit 150 ml Aethylacetat, wischt die Lésung

mit 1N-Salzsdure- und Natriumchloridiésung und trocknet {iber Magnesiumsulfat. Eindampfen des

Lésungsmittels liefert 2,4 g rohes tert.-Butyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H -

55 pyridazo[1,2-a]{1,2]diazepin - 1{S) - carboxylat. Nach Reinigung durch Chromatographie an Silicagel unter

Verwendung von Aether als Eluierungsmitte! und Kristallisation aus Aethylacetat/Didthylather schmilzt das

Produkt bei 181—185°, [a]2° = —80,0° (c = 0,5% in Methanol).

D) 24 g tert. - Butyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9{S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2-

all1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 20 ml Trifluoressigsaure geldst. Nach 80 Minuten wird das

60 Gemisch eingedampft, und der-Riickstand zweimal mit Toluol versetzt und wieder eingedampft. Der

Rickstand wird mit Aethylacetat verrieben, wobei man 1,7 g Octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthal-

imido - 6H - pyridazo(1,2-al{1,2]diazepin - 1 - {S) - carbonséure .erhilt. Eine Probe wird aus Aceton/

Wasser umkristallisiert und schmilzt bei 307—310° (Zers.); [a]3® = —139° (¢ = 0,6% in Dimethylformamid).

E) 4,9 g Octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) -

- 65 carbonsaure werden wiéhrend 40 Minuten in 80 ml Aethanol, welches 1,4 ml Hydrazinhydrat enthiit,
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L al Eﬁa e?"' }a’es érper g‘ HH ethanol/
0 corrpo@ﬂ'cf"%!fpumm&m’g@mél(brs Medvdleul a [err]
Amino -2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure
Form einer lyophylisierten Mischung.
A) 17,2 g tert.-Butylacrylat werden solange mit einer Ldsung von Diazomethan in Disthyléither versetzt,
Gber 10% Palladium auf Kohle. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man lGst das
Lésung von 18,76 g Benzyichloroformat in 50 ml Aethylacetat. Nach 1 Stunde wird die organische Phase
n-Hexan (1:1) liefert 10,81 g (25%) 1-Benzyl 3-teit.-butyl 1,3-pyrazolidindicarboxylat als weissen Festkrper
(hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben) in 210 ml trockenem Didthylather werden mit 15,01g
danach den Rickstand in 110 ml Methylenchlorid und kihit die Losung auf 0°. Die Losung wird dann bei 0°
Gemisch wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das organische Lésungsmittel wird abgedampft,
60 chromatographiert. Eluieren mit Aethylacetat/n-Hexan (1:1) liefert 25,62 g (78%) tert.-Butyl 1 - benzyloxy-
C) 24,97 g tert.-Butyl 1 - benzyloxycarbonyl - 2 - (6 - benzyloxycarbonyl - 2 - phthalimidobutyryl) -
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In analoger Welse wie im ersten Absatz von Beispiel 1 beschrieben, erhilt man aus 1 .13 g 8(S) -
und 2,7g 2 - Oxo - 4 - phenylbuttersiure 350 mg 8(S) - 1 - {(Carboxy - 3 - phenylpropylamino) -
2,3,6,7,89 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H, 5H pyrazolo|[1,2-a][1,2]diazepin - 1 - (S} - carbonsaure in

Die als Ausgangsmaterial verwendete 8(S) - Amino - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro -5,9 - dioxo - 1H,5H -
pyrazolo[1,2-a)[1,2]diazepin - 1(S) - carbonsaure kann wie folgt hergestellt werden:
bis die gelbe Férbung wihrend 2 Minuten nach der Zugabe bestehenbleibt. Man entfernt das
Lésungsmittel durch Eindampfen, I6st das zuriickbleibende Oel in 300 mi Aethanol und hydriert die Losung
zuriickbleibende Oel in 260 m| Aethylacetat und gibt eine Lésung von 24 g Natriumbicarbonat in 260 ml
Wasser zu. Man kihit die Mischung unter Rihren auf 0° ab und versetzt diese tropfenweise mit einer
abgetrennt, mit 2N-Salzsédure und Natriumchloridlésung gewaschen, ber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das zuriickbleibende Oel wird an Silicagel chromatographiert. Eluieren mit Aethylacetat/
vom Schmelzpunkt 55—57° (aus Diathyléther/n-Hexan).

B) 22,02 g a(S) - (2 - Benzyloxycarbonyiéthyl) - 1,3 - dihydro - 1,3 - dioxo - 2 - isoindolessigséure
Phosphorpentachlorid wahrend 2 1/2 Stunden geruhrt Das Gemisch wird filtriert und das Fiitrat
eingedampft. Man nimmt den Riickstand zweimal in Toluol auf und dampft ihn jedesmal wieder ein, st
gerthrt und mit einer Lésung von 15,3 g 1-Benzyl 3-tert.-butyl 1,3-pyrazolidindicarboxylat in 110 ml
Methylenchlorid versetzt. 170 ml gesittigte wiassrige Natriumbicarbonatldsung wird zugegeben, und das
und der Riickstand mit Aethylacetat extrahiert. Die Extrakte werden mit Natriumchlorididsung gewaschen,
iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Oel wird an Silicagel

carbonyl - 2 - (5 - benzyloxycarbonyl - 2 - phthalimidobutyryl) - 3 - pyrazolidincarboxylat (2
Diastereomere) in Form eines farblosen QOels.
3 - pyrazolidincarboxylat werden in 2560 ml Methano!l gelost und Gber 2g 10% Palladium auf Kohle
- hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft, wobei man 16 g (98%) tert.-Butyi 2 -
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17 - wherein B. [err] n. X and Z have the above significance. The "
eaction of a compound of formula I X with a conpound of fornula XVIII
i.ch is a known conmpound or an anal ogue of a known compound, can be !
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onveTEs, sms 9f. haahyis 59 : Riasepin’ £ PoDRbEEYS i
or mul einex\ioplydisierten Feétlfouietsad |n an,anal ogous manner to that given above |r
onrféction with the conversion of an acid of fornmula XIV into the

| i i i Beispiel 4
orr esponi N, 26k 9! 'a9%io - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazol1,2-al[1,2ldiazepin - 1(S) -
carboxylat, 5,42 g Aethyl 2-brom-4-phenylbutanoat und 2,0 g Tridthylamin werden in 65 ml Acetonitril
geldst, und die Losung wihrend 17 Stunden unter Rickfiuss gekocht. Nach dem Eindampfen wird der
30 Ruckstand zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit 2N
wassriger Essigsdure und wissriger Natriumcarbonatiésung gewaschen und danach eingedampft. Nach
Saulenchromatographie an Silicagel unter Verwendung von Diathylither/n-Hexan als Eluierungsmittel
erhalt man 3,1 g tert.Butyi 9(S) - [1(R) - &thoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 -
dioxo -6H - pyridazo[1,2-a][1,2}diazepin - 1{S) - carboxylat als Gummi und 3,25 g tert.Butyl 9(S) - [1(S) -
35 &thoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2-a](1,2]diazepin -
1{S) - carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 565—58° nach Behandlung mit Hexan,
Das als Ausgangsmaterial verwendete :tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H -
pyridazo[1,2-a)(1,2]diazepin - 1{S) - carboxylat kann wie folgt hergestellt werden:
8,54 g tert.Butyl octahydro - 6,10 - dioxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin -
" 40 MNS) - carboxylat werden in 85 mil Aethanol suspendiert und mit 2 ml Hydrazinhydrat versetzt. Das
- Gemisch wird wihrend 21/2 Stunden bei 20° geriihrt und danach eingedampft. Der Rickstand wird
wihrend 1 Stunde mit 2N wassriger Essigséure gerlihrt und danach filtriert. Das Filtrat wird mit festem .
Natriumcarbonat basisch gestelit und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte werden
\_/ getrocknet und eingedampft, wobei man 5,9 g tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H -
45 pyridazol1,2-a]][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi erhalt.

Belsplel 5
131,89 tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro -6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S}) -
carboxylat und 61,6 ml Tridthylamin werden in 2,8 | Acetonitril gelost. Die Losung wird mit 150,9 g Aethyl
50 2(R)-trifluormethansulfonyloxy-4-phenylbutanoat (nach Standardmethoden aus 2(R)-Hydroxy-4-
phenylbuttersiure hergestelit) versetzt, und das Gemisch wihrend 90 Minuten bei 20° gerihrt. Die Lésung
wird eingedampft, und das zurtickbleibende Oel zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische
Phase wird getrocknet und eingedampft, und der Riickstand durch eine kurze Kolonne von Silicagel unter
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Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan (3:1) als Eluierungsmittel filtriert. Eindampfen der Eluate liefert
55 187,5g tert.Butyl 9(S) - [1(S) - &thoxycarbony! - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo -
6H - pyridazo[1,2-al{1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat

Beispiel 6

13,7 g tert.Butyl 9(S) - amino - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) -

60 carboxylat und 299 Aethyl 2-oxo-4-phenylbutanoat ‘werden bei 20° wihrend 17 Stunden in 200 mi
Tetrahydrofuran in Gegenwart von 15g verriebenem 4A Molekularsieb ger(hrt. Fiinf 1,5 g-Portionen
Natriumcyanborhydrid werden in stiindlichen Intervallen zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird far
weitere 2 Stunden geriihrt. Das Lésungsmittel wird abgedampft, und der Riickstand zwischen Aethylacetat
und wassriger Natriumcarbonatidsung verteilt. Die organische Phase wird eingedampft, und der Rickstand

65 an Silicagel chromatographiert, wobei man Didthyléther/n-Hexan als Eluierungsmittel verwendet. So
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ropyl am’Bno)-oct a- Beispiel 10 Qm.' . - atirel |
isg pvip inBeigpfel 7 beschrigpen ashiitman 81s3)34@2rOxodyphenylbatiershure un
S‘?égmp’ Ve %a’h row- %o Tg q Glggpyridazoh,2-?;[1,2]diazepin - 1(S) -
tert. R) - carboxy. - -;ﬁﬁ\lmpl inol - dro - 6,10 - dioxo -
‘?()QV 595_ ylat ard égch' éEFB\éM' b(%céa-}%'(S) - carboxy - 3 -
phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S} - carboxylat,
wobei beide Diastereomere nach Chromatographie an Silicagel als Gummi isoliert werden.

' - Beispiel 11
500 mg tert.Butyl 9(S) - [{S) - carboxy -3 - phenylpropylamino] - octah i
o Sutyl 9(S) - ydro - 6,10 - dioxo - 6H -
pynda_zo[1,2-_a][1,2]d|_azer_1m '-._1(8) - carboxylat werden in Diathylather geldst und bei 20° mit einer Lésung
von Phenyldiazomethan in Dl_athvlﬁther versetzt. Die Lésung wird mit wissriger Natriumbicarbonatiésung
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Silicagel chromatographiert, wobei man
3‘est;1y|;¢;est)aﬂr:’-Hex7n (1 :1)ba_ls l:;lu_igrungsmittel verwendet. Auf diese Weise erhilt man 430 mg tert.Buty|
-[1 - benzyloxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] - octahydro -6,10 -di - - pyri -
aji1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi. : . 4 _ 'oe - OH -pyridazolt.2

_ : T Beispiel 12

410 mg tert.Butyl 9(S) - [1(S) - benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 -
dioxo - 6H - pyridazo[1,2-a}[1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden mit 3 ml Trifluoressigsiure versetzt.
Die Lésung wird wdhrend 11/2 Stunden bei 20° stehen gelassen und danach eingedampft. Der
zurlckbleibende Schaum wird in Aethylacetat aufgenommen und eine Lésung von Chlorwasserstoff in
Aethylacetat zugegeben. Der ausgefallene Festkdrper wird abfiltriert, wobei man 330 mg 9(S) - [1(S) -
benzyloxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - . .octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2-
a]E,lzldiazepin - 1(S) - carbonsdurehydrochlorid als weissen Festkdrper von Schmelzpunkt 198—202°
erhalt. ' :

. Beispiel 13 _ '
260 mg 9(S) - [1(S) - benzyloxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H -

" pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsdure wird in Didthyldther geldst, und die Losung bei 20° mit

einer L&sung von Diazomethan in Diathyléther versetzt. Nach 10 Minuten wird die Losung mit wéssriger
Natriumbicarbonatidsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie des verbleibenden
Gummis an Silicagel unter Verwendung von Aethylacetat/Hexan (1:1) als Eluierungsmittel liefert 180 mg
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.2-a][1. 2] diazepine-1(S)-carboxylic acid (see Exanple 21).
S)-[1(R and S) - Carboxy- 2- phenyl et hyl -

.2-a][1l. 2] diazepine-1(S)-carboxylic acid (see Exanpl e 22).
S) [1(R and S)- Car boxy- 4- mreERy 10094 995 B1
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Chromatographie des Ruckstandes an Srllcagel unter Verwendung von Aethylacetat/n-Hexan (3:1) als
Eluierungsmittel liefert 340 mg tert.Butyl 9(S) - [1(S) - carbamoyl -3 - phenylpropylamino]. - octahydro -
6,10 - dioxo - 6H pyrldazo[1 2 - a]l1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Gummi. ,

Belsplel 18
~In analoger Welse wie in Belsplel 8 beschrieben, erhalt man aus 260 mg tert.Butyl 9(s) - [1(S) -
carbamoyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo{1,2 - a]l1,2]diazepin -
1S) - carboxylat 260 mg 9(S) - [1(S) - Carbamoyl -3 - phenylpropylamino] - octahydro -6,10 - dioxo -
6H - pyridazo[1,2 - al[1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure - hydrobromid als weisse Kristalle vom

~ Schmelzpunkt 170—190° (Zers ); (aus AethanoIIAethylacetat)

' Beispiel 19
in analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben, erhslt man aus 487 mg tert.Butyl 9(S) - [1(S) -
éthoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a}[1,2]di-

* azepin - 1(S) - carboxylat unter Verwendung von &thanolischem Aethylamin 260 mg tert. Butyl 9(S) -

[1(S) - Aethyl - carbamoyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a]-
[1 2]d|azepm - 1{S} - carboxylat als Gummi.

' Betsplel 20

in analoger Weise wie in Belsplel 8 beschrieben, erhdlt man aus 210 mg tert. Butyl a(S) - [1(S) -
athylcarbamoyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a](1,2]di-
azepin - 1(S) - carboxylat 180 mg 9(S) - [1(S) - Aethylcarbamoyl -3 - phenylpropylammo] - octahydro -
6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - al{1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure als weissen Festkorper, der sich
nach Krrstalllsatnon aus Aethanol/Aethylacetat oberhalb 170° zersetzt.

Beispiel 21
In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhéit man aus 241 mg 9(S) - Amino - octahydro -
6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - al{1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure und 576 mg 2 - Oxo - 5 - phenyl-
pentanséure 100 mg 9(S) - [H{R und S) - Carboxy - -4 - phenylbutylammo] - octahydro - 6, 10 dioxo -
6H - pyridazo{1,2 - a](1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure als weissen Festkdrper.

16

L st e . e e nars RS o u. e et s L e et e eteme RO A R e 2 L

Conpound Cr

Compound D |

eé‘g"ﬁ en we v@r%len Aluﬂ di éeq uid

i er

|vr d

t he
I ent

10

15

20

25

3C

3¢




The foll
are grve
9(S)-am
[1.2-a] [
of 2-oxo

i ng Exanples illustrate the present invention. All
din degress Celsius. Exanple 1 1.25 g of

rfo- oct ahydr o- 6. 10- di oxo- 6H-pyri dazo-

1, 2] di azepi ne- 1- (S)-carboxylic acid nonohydrate 21 - and 1.8 g

Ja- phenyl butyric acid are di ssdERe0 094 @51Bpf 2N sodi um hydr oxi de

tenperature

s%uti(on at roomtenperature. 0.3 g of sodi umgféa%noborohydrr de is added
tAereto 4nd the m Badr Wveitk Wid i Lg%&@%@ A furt e Q, Q

: ger i j 11 it ctahydro -
sodi yn cJanobor oipliddls™s e PR R el X B LA r"é?,,h:a;,,ru:‘;t-
furt 9.3 g ofmemlvdnam agrs@m aid Sle Garbdxy) - @ - ghauf/ra&yreaemoﬂ W behyI-idoxo -

adaed are

g%ggfoxr d

ekder eal
fusen n, |
resin. T
afo wat er
amit obt a
acar bo
SRy i daz
Ypfpar at e
g
irt e
Si I\%fa'/g

butan-1| -
G132 g o

amironi unj sal ts freqKsr

rendi n,

¢ 99}
(1.72-a] ]
starting
y-benzyl
$irred

o 't

Recr yst
[err](S)
acid of
3) -
in -

0 -
.5,,.,\/

3) -
Idi-
3) -
aj-

i} -
|di-
3 -
ich

) -
yl-
) -

hyl eth 20 an | i
(thth,f)c/)rn; re 1 anibadt ek Wl Ghisl 18bschhiil

added. %epvﬁﬁﬂzvﬁﬂuélli éld'aGPmsﬂéﬁi -tcerbPnsBurg alp yeisées Fesidbrter.on of sodi um
@ solution and the mxture is left to st%?d for 3 days. 100 m of
A angde re i
are aobjmd dioxd -l6R e pilidabd!, 2 - bIf1 zﬁ.azé;rue &E:uﬂﬁﬂm%@ -4 ofJ h%{a‘ir:t?yl-
phas® ihexansiame 68omp S - BRlurid®) aaathenus4prmsﬁrpemhmﬁholcomaavdis -Bhe - dioxo -
5 added &Ho- Ryrigapliid aflh.Rltiazepin; t1S) o cerbenshuse alg Weigsep Festhdeprenbove- naned
he.colum i s washed with 80 nl of waster'gazd then eluted with 200 m

cont ai ni.ng, 2%eBWisHeNGe inl BSschh YFHb&hiridber: orM4R RIS D7 YNEK BN did)er Bnino -

ned . loc@hyko CBlgle déﬁ ?éﬁ (:ﬁuﬁmh 2 -"a][‘l ,2]diazepin - '1‘(8) - carb\yxtlat utr?dy26 g Aethy|Im2) -

Ky - 3- phdmyﬁ prﬁo methaheehac it Shy (38%) GartHutyli9(SX 6-[€R} - athoxycarbonyl - 4 - methyipentyl-

D[ 1. 2- a] %if 'ﬁénl igxa céi bM'}’?zPU 2a-c9illd21dii¢¢em| -JSre carhaxylatind 16 g (35%)
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bl / vat ersfrbadkr idc B °{) ‘MT dr s 61n rveamt-rﬁélremardezotm aflHlfiazepin -
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wher eby water containing 2% pyridine is used as t e eluting agent.
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n 20 mFesyﬁorneobmsammizpmmf 2osaeztoerﬁpembamw\eiwracaathour S.
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eispiel 2

| l”?;]g?t ?fraa % 5 er%, alt nt\(a;?; a%gystlg g tert Eutyl 9(S) - amm(o -

a : iazepin -1 - car] oxylatu 1g Aethyl4 -(4 -

- 2- benZ)éhlﬁ’WWﬂ an-YJ»@t hiﬁianoat:b 131(; B&yl:%(ﬁl g3 0+ blﬂ&bﬂd&‘ (g hiﬁoxy—

mel ti ng crbonylprgpglamjno] coctahydfoi-16,10e tioam o6 - pyridazol1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat

: in form weisser Kristalle vom Schmelzpunkt 82—83° (aus Didthylither/n-Hexan) und 1,49 g (19%) tert.Butyl

9(S) - [3 - (4 - chlorphenyl) - 1(S) - ﬁthoxycarbonylpropylammo] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H -

pyridazo[1,2 - a]l1 [2)diazepin - 1(S) - carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 86—88° (aus
Dléthylatherln-Hexan) _
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- Beispiel 28 '

In analoger Welse wie in Beispiel 8 beschrieben, erhélt man aus 1,28 g tert. Butyl 9(5) -[3 -{4 -chior-
phenyl) - 1{S) - &thoxycarbonylpropylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]di-
azepin - 1(S) - carboxylat 0,78 g (57%) 9(S) - [3 - (4 - Chiorphenyl) - 1(S) - &thoxycarbonylpropyl-
amino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - al{1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure als weisse
Kristalle vom .Schmelzpunkt 224--225° (aus Aethanol/Aethylacetat).

45
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Beispiel 29

In analoger Weise wie in Belsplel 6 beschrieben, erhéit man aus 4,45 g tert.Butyl 9(S) - amino -
octahydro -6,10 -dioxo -6H - pyridazo[1,2 - a]{1,2]diazepin - 1{S) - carboxylat und 5,66 g Aethyl4 -(4 -
Methoxyphenyl) - 2 - oxo - butanoat 1,21 g (16%) tert.Butyl 9(S) - [1(R)} - dthoxycarbonyl - 3 - (4 -
methoxy - phenyl)propylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]ldiazepin - 1(S) -
carboxylat als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 73—74° {aus Disthyldther/n-Hexan) und 0,81 g (10%)
tert.Butyl 9(S) - [1(S) - athoxycarbonyl - 3 - (4 - methoxy - phenyl)propylammo] - octahydro - 6,10 -
dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - al{1 2]d|azepm - 1{S) - carboxylat als weisse Nadeln vom Schmelzpunkt
100—101,5° (aus Diathylather/n-Hexan).

55

60

Be|sp|el 30
In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben, erhélt man aus 0,71 g tert. Butyl 9(5) - [1{S) - athoxy-
carbonyl -3 - (4 - methoxyphenyl)propylamino] - octahydro - 6,10 - dioxo - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2}-

65 diazepin -1(S) - carboxylat 0,49 g (66%) 9(S) - [1(S) - Aethoxycarbonyl -3 - (4 - methoxyphenyl)propyl-
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-pyrr dazr nyl)-car bonyl 1 3 d| OXO-BlispieS3ai ndoI I nebutyric - acid in 60 m
dry t etin sialpderWeaineavie larBeusrstllsrbaablnehbn.Grhalt man aus 1,9-g tost. Byl B(S - ifl(R) oféthoxy-

et By Y|0'I5| thamdqpe rigpgol1 Arelé\ﬂl 'aﬁd r a
e e AT BTG e g}; oo

f Wrﬂ er ( IAethylacetat)
ethyInDrphollne and O 15 g of phosphorus pent achl ori de are added The

acteaon mxture is left to stand dBeispieldd t enper at ure_over ni

RIS s ,oar“rmzs‘&o ok srd"fa%r"f?da

[ARfalagdpirON1(Sf - &dnsdns /e dbbdﬁk.d%rs
c lid.l d@ent;seﬁ Feshddtpyi voecsoahyldﬁmkt&z 2d1 (8usChethanol/Aethylacetat).
(S) pht hal i m do- 6H- pyr - i dazo[ 1, 2- a1 [ 1i ZJ di azep| ne- 1(S) -
elsple
Ein Losung von 1,15 g tert. Butyl 8(S) - amino - 2,3,6,7,89 - hexahydro - 59 - dioxo - 1H,5H -
. pyrazolo [1,2 - all1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat und 3,10 g Aethyl 2 - oxo -4 - phenylbutanoat in 50 mi|
45 Aethanol wird iber 1,0 g 10% Palladium auf Kohle in Gegenwart von Molekularsieb bei 4 Atmosphéiren
wiihrend 48 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand
wird an Silicagel chromatophiert, wobei man zunéchst 0,18 g tert.Butyl 8(S) - [1(R) - &hoxycarbonyl -3 -
phenylpropylamino] - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - §,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin -
1(S) - carboxylat als leicht gelbliches Oel und danach 0,19 g tert.Butyl 8(S) - [1(S) - a&thoxycarbonyl -3 -
s0 phenylpropylamino] - 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - §,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1 2 - a][1 .2]diazepin -
1(S) - carboxylat als leicht gelbliches Oel erhilt.
Das als Ausgangsmaterial verwendete tert.Butyl 8(S) - ammo -2,3,6,789 - hexahydro -5,9 -dioxo -
1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 1{S) - carboxylat kann wie folgt hergestelit werden:
2,48 g tert.Butyl 2,3,6,7,8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 8(S) - phthalamido - 1H,5H - pyrazolo [1,2 -

fwamvhaﬂsrcemﬁabam st s |

S

d

se

1%

ae

&5 all1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat [hergestelit wie in Beispiel 3D) beschrieben] werden bei
Raumtemperatur wihrend einer halben Stunde in 80 ml Aethanol mit 0,3 g Hydrazinhydrat geriihrt. Danach
dampft man das Reaktionsgemisch ein, gibt 90 ml 2N Essigséure zu, rithrt das Gemisch wéhrend einer
Stunde bei Raumtemperatur und fiitriert. Das Filtrat wird mit festem Natriumcarbonat basisch gestelit und
danach zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte werden tber

60 Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man 1,58 g (93%) tert.Butyl B(S) - amino -
2,3,6,7.8,9 - hexahydro - 5,9 - dioxo - 1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als
Gummi erhélt. . .

Beispiel 37
Eine Losung von 0,15 g tert.Butyl 8(S) - [1(S] - &thoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] -
65 2,3,6,7,89 -hexahydro -5,9 -dioxo -1H,5H - pyrazolo [1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylatin 0.3 ml
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-carboxylgate. After purification by chromatography-on silica gel using
ether asfthe eluting agent and crystal- lization fromethyl acetate/diethyl
ether thg product nelts at [err] = [err] (c = 0.5%in
-- nethajol). D 2.4 g of tert.butyl octahydro-6,|0-dioxo-9(S)-
-pht hal i fi do- 6H pyri dazo[ I, Z_a,]g{[gl’ 2] d}al!epg?mog@)m_ -- el d
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t her eaf tler di ssol w&d‘ glafs)6 lgnﬂhroﬂi‘prdbﬁ? - 4Qldtho - f£ nhfé?:éiﬁalgégiﬁﬂ?ﬂ% trbdibRhEDiktRylather

concent dat edzo | werlen béi elRauchitdmpiesachr Wvihbend 013 nSturifen Ghinaae g @ﬁdplluﬁgnetnt Morid geriihrt. Das
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[ele. 2- a] [{1, 2] di i at len Silicadel unterdlecvenuumglvyal Talua/Aestenitsit (4111 sisl Elerungehtitel
tenperature in g5 o) gé ﬁ :fg 3};%"%? “Wait &My £ h pithalirgideyplepy) 1,3 - pyridazin-

( a X ; _ )
Z0x0- 44 pheny but gy 247§, @ - rt®BltyPP dis Uk sy 252 OB SN éﬂl’l deI Dyrin t._he
f]:];lxt 48 ihours d2 Dhét‘élh-,ghe@) \&rd&\ iE;WVA&JS&%eﬁHEﬁEYj 335'&(.12’%3& L%ﬂoﬁgﬂf rgg::/ lSa(;
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Qbt ai ned i s extwerden A 200Nt Fodkbrelh 5 efl‘gfj 06 a ')'(’ist-,rﬁ IEg'su mi 8@ wahrepd %:Tnden

. aqueous | sodi umgdetibar De absingsalited | viary ddriah ABYLABHSH, Culd! adr  Ruckitdnd V'R ﬁd: Wabddr und

30 M of diet h;ﬁﬂeﬂmqndﬁqridmacilganm enanisahi @Phéske avrd (ipbt Magﬁ%sli:ﬁrﬁﬁilfﬂ)ghﬂi&gteednd/\éiﬁd%d_?mpfb

' a ini (i dshelu matograpiticc an $iticageloyritdr edvendung von Toluo

B0 M of et4r3y|Ess&|Igbs§gr§?4.é:r1\)g% S lmmm?t)tgl ;?htﬁﬁ?‘ngn 3,6 g (33%) Octahydro - 10 - oxo - 9(S) - phthalimido -

6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbons&ure als weisse Kristalie vom Schmelzpunkt 256—258°

{aus Aethylacetat/n-Hexan) und 1,4 g (13%) Octahydro - 10 - oxo - 8(S) - phthalimido - 6H - pyridazo-

P (1,2 - a][1,2]diazepin - 1{R) - carbonsiure als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 241—244° (aus

mi Aethylacetat/n-Hexan). . '

" en 45 D) 3,57 g Octahydro - 10 - oxo - 9(S) - phthalimido - 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) -
~d carbonséure werden in 25 ml 0,4M &thanolischer Natriumhydroxididsung geldst und 0,5 g Hydrazinhydrat
- in'26 ml Aethanol zugebenen. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur wihrend 4 Stunden geriihrt und

- danach eingedampft. 80 ml 2N Essigsiure werden zugegeben, das Gemisch bei Raumtemperatur 3

. Stunden geriihrt und danach filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand auf eine Kolonne von

- 50 40 g Duolit C225 lonenaustauscherharz (H*-Form) gegeben. Die Kolonne wird mit 2% Pyridin enthaltendem

Wasser eluiert, und die Eluate eingedampft, wobei man 1,7 g (75%) 9(S) - amino - octahydro - 10 -oxo -

. 6H - pyridazo[1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carbonsdure als weissen Festkdrper erhalt. Nach Kristallisation

aus Wasser/Acetonitril schmilzt die Saure bei 247—249° (Zers.); [a]2° = ~121,9° (c = 0,675% in Wasser).

- E) 1,6 g 9(S} - amino -octahydro -10 -oxo -6H - pyridazo[1,2 - ajl1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure

gi 55 in 5 ml Methanol werden mit einer Lésung von Phenyldiazomethan in Diathylather bis zur vollsténdigen
h Umsetzung versetzt. Die Lésungsmittel werden abgedampft, und der Riickstand zwischen Methylenchlorid
ar und 2N Salzséure verteilt. Die wassrige Losung wird mit Kaliumcarbonat basisch gestelit und mit
d Methylenchlorid extrahiert. Die organische Ldsung wird mit Natriumchloridlésung gewaschen, tiber
ir Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man 1,36 g rohes Benzyl 9(S) - amino - octahydro -

. 60 10 - oxo - 6H - pyridazo{1,2 - a][1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat als Oel erhalt, weiches ohne weitere
s Reinigung verwendet wird. ) :

Beispiel 39 | -

- 1,35 g Benzyl 9(S) - [1(S) - Aethoxycarbonyl - 3 - phenylpropylamino] - octahydro - 10 -oxo - 6H -
i 65 pyridazo[1_,2 - a}{1,2]diazepin - 1(S) - carboxylat werden in 20 ml Aethanol geldst, und die Lésung bei
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tirgsi ng and treat edaeho@PWM se W th a solution of o7y g of benzyl chloro

ormate in 50 m of ethyl acetate. After 1 hour the organic phase is
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45 ' Beasplel B
Kapseln enthaltend die folgenden Bestandteile kdnnen in herklémmlicher Weise hergestelit werden

Bestandteile ~ pro Kapsel

50 Verbindung der Formel | 25,0 mg
Lactose ‘ 150,0 mg
Maisstérke : 20,0 mg

55 '
Talk . 50 mg

Totalgewicht 200,0 mg
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; t ed
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w th sod
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winri h eth
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-¢get hal |
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N- et hyl m
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w th sat
sul phat e
gel. Elu
2,3,6,7,

-5,9-dio
di azepin

g (15%
w

D
57. (from di et hyl ether/n-hexane).

(2 benzyl oxycar bonyl et hyl ) -1, 3- ”"I"””,”,L'J IMIIL"I

, 3- di oxo- 2-i soi ndol eacetic acid (prepared as descri'bed IR
¢ n1 of dry diethyl ether are gp prh 5 01 g of phosphorus
¢ride for 2 1/2 hours. The n1xture 'S tered and the filtrate is
“fd The Patentanbprichectint dis entrayssthatbrc BE CH DECFR @BITELIAONLESEApOr at ed each

breaf t er the residue is dissolved in 110 ni of nethylene chloride
$ol ution i'sVeBigrugen dergigemenen kagpelt i on is then stirred at 0 and
Mt h solution of 15.3 g of 1-benzylq3-t . but yl 25 -
rol i di nedi carboxylate in 110 m of n%{byl e chloride. 170 m of -
il aqueous sodi um bi carbonate sol ution 8% a and the mxture is
At room tenperature for 1 hour. The(@ﬂ i¥ sol I s evapor at ed
residue is extracted with ethyl acet ht€.” The extacts are washed
um cifl oride sol ution, dried over esi ate and
bd. The t hus-obtai ned oi Lscghagggyog @phed fn silica gel. Elution
y| acet at e/ n- hexane (1: 1) yi ¢bds 25. 62 (78%,30f tert.butyl -
bxycar bonyl - 2- (5- benzyloxyca onyl - 2 ph haIi

he for

o e e S b o

5S 0i |
nyl - 2- pfﬂldwalAlkaiydﬂbui/lﬁﬁ\ Apyubﬁfw arbhfla |:$:gg:
erg-ematbedvmmmaual gamilarﬁﬂ&émaﬁ\h numylmkwsaﬁ

B) 22.02 g of

]

I

toff Alkyl,

of rretcwan'ayllanamlkwym famino-
yst 40s af"V,L‘i"é’r‘%’M's‘d‘Pf‘V'ﬂwwa!"M'eR’f %fl{omt@kqxwa@pmpgdﬂmoxmpwbydet hiee Gruppe
ned 16 ¢ C@gxa of tert.butyl 2-(5-carboxy-2-
M dobutyryl)-3-pyrazolidi necarboxyl ate (2 diastereoners) in the
A gum D) A solution o @5 g of tert. butyl 2-(5.@arboxy-2-
m dobrat yryl) - 3- pyrazolll#f ne carboxyl ate and 0. 9479 of
prpholine in 50 mM of" tetrahydrofuran is cooked t
and treated wth 1.66 g @8 phosphgges pentachl ori
0.92 g of N-ethyl norpholine and 1.66 g of phosphbyu
bri decare added and, affd} a further hour, a furth®r 0 9219 of
prphol i ng is added. The soIvent |s eva orgted gn t he residue .
oE %?ﬁ% merlml elns
de ei “Aryl

ned bet e‘??’%é‘f Tkoyy g&’t@f‘né? { a’%‘:ﬂ qun
prat ed j e rfde'&l ﬁﬁi&y jl&bﬁ’t’ﬂ&ﬁ\/l oéui' le)ﬁ SdeTeHHacH dubitituiertes
u {

and 38V kR LRI Qllém o8er G K&ﬁﬁﬁﬁon o+ R@tadit 008 Kohlewstoffatomen
[ion W thedelitent imd pheMtu;ch&andemﬁalz dédvod. 33% of tert.butyl
B, 9- hex ah arV@:bmdung geméss Anspruch1 worln R! Wasserstoff Alkyl, Aralkyl, Ammoalkyl Monoalkylamino-

o | in 1k carbonylammoalkyl Aryloxycarbonyl-
K0-8(S) :H?! oa ? a nog %%ﬁrv&
lantino

bonyl lkyl,
| () - Gt .fso’i"fa' IkpOAIRhefo Ryl R B oder

pf tert KIkaVdar nﬁo réin8 G & détFormel (i) und R® Carboxyl oder A|koxycarbonyl ‘bedeuten.

3. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin B Methyl oder Aethylen bedeutet.

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, oder 3, worin R' Alkyl, Aralkyl, Aralkylcarby|ammoa|kyl
Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalky! oder Arylaminocarbonylaminoalky! bedeutet.

5. Verbindungen gemiss Anspruch 1, 3 oder 4, worin R? Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl
oder die Gruppe der Formel (ii) bedeutet.

6. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 3—5, worin R" Carboxyl bedeutet.

7. Verbindungen geméss Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 3—86, worin B Methylen oder
Aethylen, R' Alkyl, Aralkyl, Aralkyicarbonylaminoalkyl, Phthalimidoalkyl, Aralkoxycarbonylammoalkyl oder
Arylaminocarbonylaminoalkyl, R? Carboxyl, Alkoxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl oder eine Gruppe der
Formel {ii), R? Carboxy! und n die Zahl 2 bedeuten.

8. 9-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-al[1,2]diazepin-1-
carbonséure.

9, 9-(1-Aethoxycarbony|-3-phenylpropylammo)-octahydro-6,10-dloxo-SH-pyrldazoh,2-a][1,2]d|azepin-
1-carbonsaure.

10. 8-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-2,3,6, 7 8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo{1,2-
a]l1,2]diazepin-1-carbonséure.

11.9-(1- Benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamlno)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
a}l1,2)diazepin-1-carbonsaure.

12. 9-(1-Carbamoyl-3- phenylpropylammo)-octahydro-S 10-dioxo-6H-pyridazol1,2-a][1,2]diazepin-1-
carbonsdure.

13. 9-(1-Aethylcarbamoyl-s-phenylpropylamlno)octahydro-G 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-al{1 2]d|azepm-
1-carbonséure.

14, 9-{1-Carboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-al[1,2]diazepin-1-
carbonséure.

0g 0 whi | e
RAfter 1 hour
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k. 2-

dro-5, 9-di oxo- 8(S) - pht hal i m do-1 H, 5H pyrazol o[ 1, 2-a] -
, 2] di azepi ne-1 (R)-carboxylate in the formof a white soli
int 180- 181 (from et hyl

nner
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tthe fOI‘ﬂnQidla%eﬂldl

oI um g

pht halalltRldiazepin-1
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en et
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f el ta][m.gldpaapnm-c{aﬂrok\}lat,a ter treatnment wt
(S)-am n@ﬁn@@tvhﬁ @arbarGoyl-8-pbkngir@pPatnino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-

pyr d #Jbpidiazep M taze car | ate used as the starting
o w@* PSRRI At & Urdeng AR gymiaear £

ct ahydr Oteﬁ Wiﬁﬁx &nyM meth lpen Iammo) octahydro -6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
rbioxl@e O | 2] di azepi ne-1 (S)- -carboxy ate are

tus pend dt‘*@@"&?ﬁ {4- @Oflétemdhbﬁthmrb{on\émwnmﬂhc@\vmo-ﬁdp divydﬁ'&revrmzom&flr ate.
he

hexane. The tert. butyl

1[fl‘jatbg:nycar%‘ony[ :?(&rlethoxyphenyzl)propngr}i'iao -omggyd%bg{ Jaoxo &l evapor at ed

ﬁ&lﬁo[‘l 2-a}[1,2]diazepin-1-carboxylat,
tert.Butyl 9-[3- (4—b|phenylyl) -1-dthoxycarbonylpropylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-

.a][1 2]diazepin-1-carboxylat,

tert.Butyl 9-(1-dthoxycarbonyl-5-phthalimidopentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-8H-pyridazo[1,2-
all1,2]diazepin-1-carboxyiat,

tert.Butyl 8-(1-athoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-
pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carboxylat,

-carboxylic acid there are obtained 2.0 g (88%
f 8(S) |!81 q*g*ﬁquﬂrgpylammo] octahydro-6,10-dioxo-6H- pyndazo[1 2--
3 ﬁ

°""’53§°#g§um L e (R |

(S) +&am na@2. (BdI-Aétyakymtﬁnﬂlﬁ-mlef&mpylammo) 2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-
6H- pyr?lﬂ @"21'% opséltedi azepi ne- 1( S} carboxyl ate, 5.42 gj of et hyl
- br oo, 4+ Pr;‘/al @‘1%1%’61” n 64
of acebpigis-pd fndnlifo- P @thokyk Il 6th-Byriadzbi1 YT S-
ftef eﬂapﬂiﬂﬁgﬂkf:iﬁsarugsl due % “g%l’r" F?'Mér?lgﬁgt‘)’ lo-6.10: L?QFGH Byr d;ztc’ghzo

11 @5.-tarcRanl & 1gitaggaibenyiva-phedgipiopylariac)ashyaro- a,\no:d'ble&mquﬁmusz acetic

ins1-eaghexyleh car bonat e sol uti on and thereafter evaporated. Aft
gqygg&:gfa@f"m %ahegé’P'°a‘§?’W§°’d’F‘é'EW§H S OdirepArpyidesie? as t he
| ut .’esng a%myl §-( Bbrizyl I@;ﬂ\%ﬁbl Jylagu o&%ﬁ!m%qh-ﬁioxo -6H-pyridazo(1,2-

and

oct ahydr Me&vlml-darmmé@hbwmpdlammpngc&hwqr@-m@qhdtoaaﬂaqvnaaeeu 2-3i(1D)diezegibboxy| at €
s a Lﬁ‘ﬂ

Benzy! 9-(1-dthoxycarbonyl-3- phenylpropylamlno)-octahydro 10-oxo0-6H-pyridazof1,2-a)[1,2]diazepin-

1-carboxylat und
tert.Butyl 9-(5-benzyloxyformamido-1 -éthoxycarbonylpentylammo)—octahydro 6,10-dioxo-6H-
pyridazo{1,2-a][1 Zlduazepm-1-carboxylat. :

26. Eine Verbindung gemaéss einem der Anspruche 1—25, worin die Konfiguration an jedem

asymmetrischen Kohlenstoffatom die S-Konfiguration ist.
27. Eine Verbindung der aligemeinen Formel
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acetate/ n-hexane). E) In an anal ogous manner
that described in Exanple 1 D), from3.72 g of tert.butyl 2,3,6,7,8,9-he
dr o- 5, 9- di oxo- 8( S) - pht hal i mER- oasmesyrmzm o[ 1, 2-a]-
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| ti ﬁg?]ﬁq!%% ﬁﬁ% 'I’Q"M'rfz "raetawiRentylamino}-pctahydro-6,10-dipx-6H-f9yidaze(1.8n anal ogous

O*

[ a-

er

)

10

15

- 20

25

30

35

40




IS stirrg
The filt
met hyl eng
there are
hydr o- 6, 1
gum Exan
-6HNBYT ¢
triethyld
trea.ed V
2(R) -
2(R) - hydl
m xture i
fi2e resi
organi c
short co
el uting
9(S)-T1(
{63 pyri
tert. but
513 pyri
-»0X0- 4-
5gtrahyd
Five 1,5 ¢
i nherval

)

r

S

Pl e 5 Wickin® Mbtfiden! RtHyiek bdeY Vin

M ne argegetienanisily dusch  Hplogerg Alkyl Alkoxy, dT
i th 150797, deflete 'k
er

pbhase’™ s dried and

hgent .
5) -
dazo[ F, 2-a] [ 1, 2] di azepl ne-

|
dazol |,
phenyl buorn 8 Methy@h,Aethlilen sdeelviafier], RYCalbok Alkb¥ych®bryPodePArdREkyEdrbddll, R® und R® je

further

. Aftelsu |
2 hour s gq w
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obtained 5.9 g of tert. butylgﬁﬂﬁg¥§gb§g gﬁta_ -carboxylate as a

0- di oxo- 6H pyridazo[l,2-a][1
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azo[ 1, WaspgritofP oder R eypid rRé-zii
Alkyl un koxy” 1—8
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5 E inen F

fil uor onet hanesul p on yFFoxy- enbeJ%anoate (prepared from
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s stirred at [err] for 90 m nuRes. TheR3ol ution is evaporated and
ual 0|I is partitioned between ébh b/acet te and water. The
evaporated is filtered through a
usi ng et hyl a étate/p hexa (3:1) as the XVIiia
of the el uategyiel dsy187.57g of tert.butyl

3- phenyl gLepy™agis O ahydr o- 6, 10- di oxo-

) - car b@xyl at 3 Exanple 6 13.7 g of

9( S) ~am no- oct ahydr o- 6. 10- di oxo-© R
2-al[1, 2] di azepi ne-1(S)-carboxylate and 29 g of et hyl

um of silica ge
Evaporati on
- et hoxycar bonyl -
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ortwﬂﬁg 6W'
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wher eby di et hyl tWeY?rﬁﬂ‘ exlerrfterﬁt%'u van Vigebindyagea|dgt ip géﬁéangepﬁm" 5?@6&%{5'& von
obt ai ned. 4. 8 g 8 ar;n Em:v sfll > ze?:e?‘a;:r:n dadurch gekennzeic ass man

-[1(R)- ethoxyﬁarbon fl 8'P I octahydro 6, 10-
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1 ~r—e D~

urs. FiFltration and evaporation yields an oily residue wh
r.omat ogr aphed on silica gel using ethyl acetate/n- hexane
ent In this manner there alEP @09841098% B0 rrg of tert.butyl 9(S)-

| ORZJ- ?ﬁ?{fﬁ%ﬁpns éj“ ,Ei‘;éj 5,5 gp%eﬂ&e"e @J(dg?g" o>r<§l gt éoend 870 ng of

drogenat ed-over 10% pal | adi um on-carbon at [err] “and 4 at wEi’iheres f or 40

LA W

[

rt. butyl 9(S) hoxycar boroiy

henyl pr opyl am no] oct ahydr o- 6, 10- dj 0x0- 6H pyri dazo- : v

, 27 1, 2] di azepi ne-1(S)-carboxyl ag%. - 28 - Exanple 8 860 ng of

I’ t. bl\l\foﬁh RO4nd)R? Eﬁ(lﬂnsﬁiubﬁ)x ¥gagdbertyBedelitung besitzen, reduktive alkyliert, oder

heny!| prdpyl Hemstelong @ntva nnneﬁ dérCFodined X ovoi mdembpnv! oder Aralkoxvcarbonvl

. 2-apP q:emf ertmeq!nr ﬁrzsmgls D%&ﬁﬂ@&r B‘?'g ra' Rpay| bpgputen,gine Yprbi F’tﬂu ¢ ad
d tor Gt qbigenFarmeldV. pjorig, °2£5“%b§ of DR kGYeR g‘?’i‘mﬁr"mﬁ"ﬁé TR aci

e sol 1o '"e" °r1"eft to stand at [err] for one hour and thereafter

aporated. The residue is stirred-ghth di ethyl ether and filtered, where
ere are obtained 840 ng of 9(S)-[II£°S)- vi

5t hexycar bonyl - 3- phenyl pr opyl am nof~ect ahydr o- 6, 10- di oxo-

H py %W%Ee Znsﬂi}:li‘ %gé @E& g@é ﬁ%ﬁm?&wchrﬁoﬁgécﬂr A& sonli @8erOf
| ti Ngin®GhBbe de? Fér oea.
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e
B I SRRt PRI i Poir e steemoi Fopl
S) [1(R) - et hoxycar bonyl - 3- phenyl pr gpyl am no] -
ctghydro- 6, 10- di oxo- 6H pyridazo[ 1,2-a][ 1. 2] di azepi ne- -1(S) carboxylic
id hydrobrom de of nelting poinHN[err] (from ethanol/ethyl acetat¥).
anpl e 10 In an anal ogous manner to jhat described in Exanple 7. from 5.
of 2-o0xo0-4-phenyl butyric acid and 5 97 g of tert.butyl

S)30 AWoRPRE ros6. 1 H- . rldazo-

? Wﬁiﬁ (ﬁ'td%wgmmsﬂ‘% ge"g')’(%?ﬂ?b L8 there are obtained 1.7 g of
_r 1. but yé) zG(l-ﬁ)st{llhl(ﬂon (!bebﬂﬁdﬁeﬁ%d&@m{él DWoRY B Aethylen bedeutet eine Verbindung der
noj chnee! hyehinB Ginviéh bdeuta - iGtalypiach ingiixizn dbie? - a]

azep| n WBQ) erbindyngen dgsFormelf |, (werin %d@(ﬂé Alkoxycarbonyl oder
B?Féh%:{‘ Fﬁ"l?p‘{?fbé’?ﬁuﬁ%]"ef &raﬂ&,df'v%méi 1pdigries 3 Carboxyl bedeuten,
H‘ pyr | er&ell@“ Lonz\}éﬂlﬁ&ﬁ&ln%r Hrmbr C AbRPHY bridfoler #’Qﬁrb%w bp&u@n eine

ast eveemna dax Forrhél Q watie R? @a/ogu mm&;&,wm&hwmkagﬁ.aakef S&ite 6der bifiét BIS
mpl ée*@ndGBOQ)ie of tert. but 9(S) 1('S) - car boxy- 3- phenyl -

Oﬁ?l E. pm% ethylenad hyg¥ und R? und/oder R®

azeph%’ﬁo%?e%tgﬁ’ '31 rgiugﬁ 8er ogg%ll Qfin; 8?% carbonyl bedeuten,

i) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R' Aminoaikyl bedeutet, in einer Verbindung

'\_/ der Formel i, worin R' Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyl-

"45 aminoalkyl bedeutet, die Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbanylgruppe abspaltet und

_ j) erwiinschtenfalls ein erhaltenes Gemisch von Diastereomeren in die entsprechenden
diastereomeren Racemate oder optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder

k) erwiinschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die beiden Antipoden auftrennt und

l) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel 1.in ein pharmazeutisch verwendbares Salz

s0 uberfihrt.

32. Verfahren gemiss Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel |,
worin R! Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Aralkylcarbonyl-
aminoalkyl, Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl, Aralkoxycarbonylaminoalkyl, Alkyi-
aminocarbonylaminoalkyl, Arylaminocarbonylaminoalkyl, Aralkylaminocarbonylaminoalkyl, Alkylsulfonyl-

55 aminoalkyl oder Arylsulfonylaminoalkyl, R? Carboxyl oder Alkoxycarbonyl oder eine Gruppe der Formel (i)
: und R® Carboxy! oder Alkoxycarbonyl bedeuten, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon nach
Verfahrensvarianten a), b), e), f), g), i), J), k) und/oder 1) herstelit. _

33. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemiéss einem der Anspriiche 1—26 oder ein
pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

60 34. Antihypertensivum, enthaltend eine Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1—26 oder ein
pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

35. Verwendung einer Verbindung gemaB einem der Anspriiche 1—26 oder eines pharmazeutisch
verwendbaren Salzes davon zur Herstellung eines Antihypertensivums.

36. Verwendung von 9(S) -[1(S) - Athoxycarbonyl -3 - phenylpropylamino] -octahydro -10 -oxo -

65 ©6H - pyridazo[1,2 - a]l1,2]diazepin - 1(S) - carbonséure zur Herstellung eines Antihypertensivums.

anple 9 In an anal ogqus

i d
d.

by
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at 20 with a solution of phenyl di azonet hane in di ;gm”ﬂ

helﬁﬂlil Iy

her e

and treat¥
The sol.utiPpn is washed w th aqueous sodi um bi carbonate sol uti
evaporated The residue is chromatographed on silica gel,

acet at e/ n-jhexane (1:1) is used as the elution agent. In th| S manner

tﬂ
t
are obtained 430 ng of tert.butyl 9(S)-EP 0094095 B1i

- 2( berjzyl oxy L 3+ . 2R3 no] - oct ahydro- |
- 6, 1§la| 0)o- 6H pgﬁ%&'fﬁéﬂgﬁ%&@ %?%Lzeg?ne | (S)- -carboxylate as a gum
29 - 'Ex4npl e 12 41Qerfatrentur Herstelldngtveh v@6itdunpdr &8} AlRAeMbOPy@mar bonyl -

- ﬁh‘s;nyl pr gpyl am no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H- pyri dazo-
[1,2-a][1]2] diazepine-| (S)-carboxylate are tgeate SMth 3 m of

trifluorodcetic acid. The solution is left t th.n at [err] for 1 1/2

hwavls and]thereafter evaporated. The residual #&sn aken up in ethyl
aeglgate apd a sol ution of hydrogen.chloride( ﬁ g ate is added. The I
p? i pitated selid is filtered off, wheréby here re obBal ned 330 ng of

9(S)-[1(S - benzyl oxycar bonyl - 3- phfinyl

propyl ami ho] - oct ahydr o- 6, 10- di oxa-ﬁfﬁﬁy-rNHazo\rﬁ 2- a] 1,2]-

-di a¥epinetl (S)-carboxylic acid hydr ogial oride asq B solid of nelting

point [erf] Exanple 13 260 ng of

9d - [ 1( 9 - benzyl oxycar bonyl - 3- phenyl pr opyl - _

ani no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a}[1, 2] - ' :
di-azepi ng-1(S) - Ca(r)rbo l" 'Elj d{hslso ved in d| et ether and th rstoft, Alkyl
E‘:u“ on fis t '%dlv m éi@ llzﬁ rﬁﬁzam.i ial ﬁ%ﬁ:ﬁj% Hboag?mmoa\:v ﬁ?FJPhthallmldo-
ethey. Affter nyk oalkyl Alkylamino-
bl\ear bondt e soI uearhmylaudinoaldl aminmowamrae.dmu waamtaeg{oa@wymunwm ik iamino-
gum on si{lica ge?'ﬁ;gsq'en \ryésulignylaminoslion. &8 Benkenyh Alkéxyéarbarg! QdaeArekmdycam@nﬁg:eateme Gruppe
yields 180 ng, of 9§7EP"P 9(8) | :
-[W(S) - bgnzyl cfxycar bonyl - 3- phenyl pr opyl am no] oct ahydr o-

- 6, 10- di gxo- 6H pyridazo[ 1, 2-a] [ & 2bgi azepi ne-1(S)- -carboxylate as a

col ourl ess gum Exanpl e 14 170 ﬁg/of met hyl "9(S)-[1(S)- be%ﬂ oxycar bonyl - 3-

- phenyl propyl am no] - oct ahydr o- '6‘ ﬂQ-dl 0X0- 6H pyri dazo-

[1.2-a][F. 2] d°azepi ne-1 (s)-carboxybate are djissolved in 5 -Qf6acetic acid
agg hydrogenat ed over 10%-pal | adium -on-car at [err] andg _atnospheric
pressure ifor 17 hours ‘The catalyst is filtered off and thegfiltrate is
edempor at ed. The residue is taken (gp in ethyl acetate and a Zgl tion of
h?ﬂzlrogen ichi o¥ide in ethyl acet ate is added. The" preC| p| t at olidis

tered;of.f, whee there are obtained 85 ng of pet X
t ) [ 1 ( $) car bo oxyca;bonyl oder Aralkoxycarbonyl R* und je Wasserstoff oder zusammen eine
: d R d p,die Zahl 2 bedeuten, wobei “Aryl”’

propyl fam noj - oct @ iﬁﬂ rcq h%&m%ﬁ()w#rﬁﬂi %ﬂa‘rm nyl ein- oder mehrfach substituiertes
dRtzepi ng- | (Sp- cah N)HdafAﬂ:yIﬂSmG bﬁve—sﬂ eirCoderiAl Kthbthation — Reste mit 1—8 Kohlenstoffatomen

n, _ * 'bedeuten, und pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man

n a) eine Verblndung der aligemeinen Formel .

vl- ' |

id 45
- n 4 5

. \
. C
Iz o / N/\
: 50 o (CH 2) n |

0, e , o i II

#l- ' - CH

A S o ] :

i) . B -0

: . 55 o
: .h A - ; - . ‘

“worin B, R?, R% R® und n die obige Bedeutung besitzen und Hal Halogen bedeutet,
mit einer Verbindung der aligemeinen Formel
60 :
R'—CH--NH,
| ]
Rz

65 worin R' und R? die obige Bedeutuné besitzen, umsetzt, oder




diff fuse nelting point. Exanple 15 715 ng of 9(S)-[1(R and

oopy1 am no] - 00t ahyc o 6, 10- i oxo- 6t pyr | dazo[ 1,2-a] [ 1, 2]- ||II|II| i III|I I|I|I Il

difazepi ne-1 (S) -carboxylic acid ' |V in diethyl ether ard thet
sqlution is treated with a soltﬁ&ﬁ%ﬁi&‘r’a met hane i n di et hyl ether. The

difast ‘ereonbreneMeebindung des @ligemsidpaFoah@d by chromat ography on silica gel,
/ ereby et hyl acetate/n-hexane (1:1) is used as the elution agent. In thi J;
nner’ there are obtained in thegéorm ﬁs their crystalline hydr ochl ori de
S ItsLHVomethyI acetate nmethyl Ne.~
ogS) - [5I(R) et hoxycar bonyl - 3- pheg ,prop no] oct ahydr o-
- g, 10-di oxo- 6H pyridazo[ 1, 2-a] [ ]z?jha ep| n | (S)- -carboxylate Iv
hfldr ochl ori de of -mel t | ng p0| nt [ d net hyl
ogS) - I(S) et hoxycar bonyl -
pgopy %am noj - oct ahydr o- 6, 10 |oxo 6 pyr| zo[l,2-a][1l. 2]-
dfazepi ne- 1(S) - car boxyl ate hydrochl®ri de B mel ti ng point [err] (dec.).
arrpl e wikin BOR, RYRQnd A(dR) obide BReufting Béttea! DONY| - 3- phenyl propyl -
ag J Ot efey Merbingyng @exhligeneirent Fpiiel dazo[ 1, 2- a][l 2] -
dffazelfi ne- 1(S)-carboxylic acid are dissolved in 30 ml of ethanol and the
sglution is saturated with dry hydrﬁ) fiOchl oride. After standing at [err]
fRr 17 hours the solution is evaporatgd and the residue is treated with
d ethyI ether. By filtration there is obtained ethyl 9(S)-[I(S)-
- hd’xy amrb%‘nylﬂn?,dn ireobjdeBedgniing ksitadn; @akeVeyakyherC oded- di 0X0-
3’219& 1V°2 Veibingdungem derl Fo@)e! & avoo h&@wcdrwvimdemlbvwmboasl a
i ff:rbo TYogr cp‘e}/r' der Araikgyugagbonyl bedeyte msf’eg’@wngbut yl

oxycarbon |bedeutet, mit ein Verbm ng de

heryl propyl am no] oct ahydro 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo-

.2-a][1. 2] diazepi ne-1(S)-carboxyRateH=re taken up in nmethanol and the
lution is saturated with ammoni a. Thg mxture is left to stand at ¥ for |
days and thereafter evaporated. ctft onat ography of the residue on silica

| usi wgrieR'nyd inabigé Bédehtind it B22(AkodycarBSnyl bdr Rllalll&ly%bcﬁ\gled%r effe®rbsbeddd MU
tert F?J’U‘FW') l@(’@e"[ejﬁt@)ngesmmquutes phenyl -
opy! aHf 0- 6 10 li 0x0- 6H- pyri dazo[l 2 a

o e wggga b

| rin carbonyl und
at s£leRTCArbURA odér t oW T npae
S)-[ 1(S) - car banoyl - 3- phen it Sine avg emeinen Formel

opyl ami no] - oct ahydr o- 6, 10- d| 0X0- 6 /m?r i dazo[ 1, 2-a][1,2]-
azepi ne-1(S)-carboxyl ate there arg-0obtai ned 250 ny of
S) .J | (S) - car banoyl - 3-phenyl pr opyl'aki no] - oct ahydr o- 6, 10- il
i oxo- 6H pyridazo[ 1, 2-a][1, 2] di azepi ige- 1(S) - carboxylic acid hydrobrom de
white crystals of nelting point
\./  worin R® und R’ die obige Bedeutung besitzen,
" umsetzt, oder
45 e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin B Aethylen bedeutet, eine Verbmdung der
- Formel |, worin B Vinylen bedeutet, katalytisch hydriert, oder
.f) zur Herstellung von Verbmdungen der Formel I, worin R? undloder R® Alkoxycarbonyl oder
Aralkoxycarbonyl bedeuten, eine Verbmdung der Formel |, worin R? und/oder R® Carboxyl bedeuten,
verestert, oder
50 g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R? und/oder R? Carboxyl bedeuten, eine
Verbindung der Formel |, worin R? und/oder R® Alkoxycarbonyl bedeuten, mit einer Siure oder einer Base
behandelt, oder
h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin B Methylen oder Aethylen und R? und/oder R®
Carboxyl bedeuten, eine Verbindung der Formel I, worin R? und/oder R® Aralkoxycarbony! bedeuten,
55 hydriert, oder
.. i) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R' Aminoalkyl bedeutet, in einer Verbindung
der Formel I, worin R' Alkoxycarbonylaminoalkyl, Aryloxycarbonylaminoalkyl oder Aralkoxycarbonyi-
aminoalky! bedeutet, die Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppe abspaltet und
j) erwinschtenfalls ein erhaltenes Gemisch von Diastereomeren in die entsprechenden
60 diastereomeren Racemate oder optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder
k) erwiinschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die beiden Antipoden auftrennt und
1) erwiinschtenfalis eine erhaltene Verbindung der Formel | in-ein pharmazeutisch verwendbares Salz
Gberfiihrt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel |, worin
65 R' Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Diaikylaminoalkyl, Aralkylcarbonyl-

ﬁ&xy pastiihane & to |




]
LSLLL#?&- hat descrbed in Bxanpl o 17 f1om 487 g of l2rf‘%ﬁ[‘ﬁlﬂllﬂ\!ﬂllll\ll\l\l\l||I
9(S)-[1(9) -ethoxy- - 31 -
car bonyl -3- phenyl propyl am no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H

-pyridazd[ 1, 2-a][1, 2] di azepi ne- 1(S) - caj | et hanol i c et hyl am ne
there ard obtai ned 260 of tert. but éi‘”ﬁ’h@ﬁ?ldﬁsﬂig

9(S)-TL($) -et hyl"é'a'Pq? 0"3‘3
-oct\ah-ydro 6, 10
FboW" |

onylaminoalky!, Aralkoxycarbonylamlnoalkyl Alkyl-

rb
%‘ ﬁb \L Iﬁ( minog: ulfonyl-
as a\gum Exarrplae.d °2 ﬂ 2@ °§£§%’ab o g&gm aovon
from 210{ng of; tgeméssiMatiytirerS(aBpnté )EB), ee.tfhy)l, 5.ax bawmmher )-herstellt

- phenyl p opyI am no -V@t!! ¢loArgpruch ljlwmoB@M-t joderAsthylen bedeutet.

[ 1t a] [ ] di a dra rbonylaminoalkyl,
L et g I P
- oct ahydf o- 6, ;I,,O- Héﬂfd&ﬂ@i»lbe?deat}g{ 1,2 d| azepl ne- ’_’Ly(% ) - car oxyal :
acid as white soG |\Adrfaﬂner0hctd&tspmpl0$adar alhemder[ﬁmsnsr]:cham—e,rwdrihysCabbxymduemt

from et hfnol / et hyl 76\’@6!*6%@“@%’@31 pder einer desAnshry princ® Methylethoder Aethylen, R’

d b Ex |+ Aralkyl, A ?"‘Y al alkexyearkonyaminoakyy jamino-
- S;ﬂ :jag [ : k "T ﬂg"m a%zgf &?‘6 % Fﬂﬁ;r%l? ogﬂgd%%gpwppﬁr@ rmel (i),

2- 0X0- 5- heny pentanweaauasd dndcl erﬁas.am ot YadlPch 1Rerwerichhetd (&bs [ MaR @qflcarboxy-3-

S) ycar boky- 4- phehg lammonm:}ahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a){1,2]diazepin-1-carbonséure herstelit.
- oct ahydf o- 6, 10 pg%y?jg@frf\?m qr% °h 22d t;g!n qnnvﬁgg?{*ﬁess m# lgfts*ﬁ\ow prvt3-phenyl-
acid-as p white % 11T alne fgl Jol
N rfafire Urc) nZeichnet, . dass rnan ar ph %Qropyl-
' n" E%Kﬁp" e 1,%%y, fafhin o?- 78,98 x !&91‘ @24 l[ ﬂm RX- E nsaure herstelit.

‘i dazio[ 1, 2-a] | 1112}/dfaa&eascnan p(r ﬂﬁdhﬂ K yd kbtﬁ\zo’i&*\ , d835mBn.S(1Ben A loxyi:0BbAAvB-phenyl-
p nyl pyr uvate ool dlpmcahvmeﬁ.eo-ao@-&bmvada:emlZ-am)zwfgzemh 18§ 52ns furé Rersteitt.
S) - car boxy- 2- % I'I‘%‘I?E ten nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dass man 9-(1-Carbamoyl-3-phenylpropyl-
r &

. .1 j 1 2l -1-carbonsédure herstellt.
am no] oct ahy ﬁgq i&?j 'Leyé rchg%-?j et, da s m 9 -Aeth lcarbaToyI-3-ahenyl-
di azepi ne- 1(S) - ¢agp Whojotaliak f1,2

mafiner to that desw IVbﬂd\rdnnndEKamiﬁrechh aﬂﬂ&i ékbnrizgictinkt, dass man 9-(1-Carboxy-4-phenylbutyl-

9( S) - am no- oct alnihob o@ah&@o@n @ylngxcﬁﬂ-ﬂ-pyndazon .2-a][1,2]diazepin-1-carbonséure herstellt.

-@yridazo[ 1, 2303-] 11 ¢ ‘%% W*q’ﬁze quﬂ dgﬁﬁﬂ'aa%ﬁl lﬁ?gboes\f'z-phenylathylammo)—
2- 0x0- 5- et hyl h ge’ c gﬁ H@g dls;( I?haﬁnq% {1-Carboxy-4-
S) car boxy- 4- me Vdro-G 10-d|oxo-6H-pyr|dazo[1 2-a][1 .2]diazepin-1-carbonséure herstelit. '

tahydr 0- 6, 10-di mo.feﬁhhrﬂy rnadaam{plucﬁ 8] dabiuidh djekehaicheet, ddss SharC @ basthdxyearbonyl-4-
acid as a whi sse "!ﬁmylpdntv@xm c@h@ﬂo-ﬁ.ﬂﬂ-@lwoeﬁlﬂadvo of3.2alklatidiazepin- 1 cérhonsilise berstejisd

n Exarrp:l e 4 oxyca\tbﬂ( m:’bp‘;::ffﬁtlé r‘}t‘:&,’ m -6#8%)(% y?ir:izasz'g?';‘g mylazebm :E:argé:)gg;?: enyik-1-

herstellt
vl : © 19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-[1-Aethoxycarbonyi-3-(4-
: 40 methoxyphenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonséure
herstelit.
. ; 20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-[3-(4-B|phenylyl) 1-dthoxy-
-/ carbonylpropylaminol-octahydro-6,10-dioxo-8H-pyridazo[1,2-al(1,2]diazepin-1-carbonséure herstellt.
21. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Aethoxycarbonyl-5-
! 45 phthalimidopentylamino)-octahydro-6, 10-dloxo-6H-pyndazo[1 .2-a][1,2)diazepin-1-carbonsaure herstelit.

de
r 22. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-(1-Aethoxycarbonyl-3-phenyl-
der propylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a){ 1, 2]diazepin-1-carbons&ure herstelit.
en 23. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(1-Aethoxycarbonyi-3-phenyl-
' propylamino)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo(1,2-al{1,2]diazepin-1-carbonséure herstelit.
ine 50 24. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9-(5-Benzyloxyformamido-1-
188 athoxycarbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1-carbonséure
. herstelit. ' .
R® 25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1—24, dadurch gekennzeichnet, dass die Konfiguration an
an, { jedem asymmetrlschen Kohlenstoffatom die S-Konfiguration ist.
55 26. Verwendung einer Verbindung erhalten geméB einem der Anspriiche 125 zur Herstellung eines
ng Antihypertensivums.
yl- 27. Verwendung von 9(S)- [1(S)—Athoxycarbonyl-3-phenylpropylamlno]-octahydro-10-oxo-6H-pyr|dazo-
d [1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-carbonséure zur Herstellung eines Antihypertensivums.
an ’
60
iz
in :
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ckityl 2. br omp. 5 et hyi hexanot e t ner e are oot ai nea 1.5 g (3os AN NN NNV

tiert. butyl 9(S)-{1(R)-ethoxy-
car bonyl - 4- met hyl pent yl am no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H
pyridazo[ 1, 2-a][1, 2] di azepi nEPl@l)QQOBSONI ate and 1.6 g (35% of

ZF]E ﬁ}e{%wr?g ‘ﬂ(?%? é{# ?ﬁ E&gl%'ygéoxgﬁ%ﬁ élyr | %azo"f ﬁu Bt 'j:'[ 1,2]-

¢
di azepi net. r@ﬁ)aeséaué)lamymageaéraiaot h in the formof pale yellow sh oils.
B

~—

d of "tert.butyl 9(S)-[I(R) -et hoxycaghonyl =31-
met hyl pent yl ami no] - oct ahydr o- 6, 10 hqxgx%l-l- pyri dazo-
1,2-a][1. 2] di azepi ne-1(S)-carboxyl at,ect\her,e’\iobt ained 0.4 g (38% of

o that described in ExarrpIeIZB from1l g of tgt. butyl
(S)[ 1(S) - et hoxycar bonyl - Bret hyl -

pRtcthne ol ég“,’,'%"%.ﬁ‘%'éf@&'@“mﬁi—b o A L

(S)- [ﬁ"@"&"ﬂfnhﬁﬂmﬁr [phtayimiddaléagie \alcpeyBirydniainimo. chi)lkt aryloxycarbonylaminoalcoyle,

at &)
rom4 45 ¢ of tert. butyI 9( S) - am no- oct ahydr o- 6, 10- di oxo-

6H2pyri dazo[ 1, 2-a] [ 1, A digizepi ne- 1(S) - car boxyl ate,@and 7.21 g of et hyl
-(4-chl orophenyl)-2-0 utanoate there are obté\%led 2.13 g (27% of
ert.butyl 9(S)-[3-(4-ch\or o-

henyl ) -1 (R) - et hoxycar bonya%r opyl anguno] - oct ahydro 6“‘:03

di g¥o- 6H pyri dazo[ 1. 2-a][ 1, 2] di azepi ne-1(S)-carboxyyate in the form of
bhite crystals of nelting point [err] (from diethyl®ether/n-hexane) and

ropyl am no] oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[l 2-a][1,2]-

tl err

escri badh ‘tafyid=xagrpdenitein ph Gellgméht n'toﬂﬁ- oulPély¥dbstitué par un halogéne, alcoyle,
( S) - [ gcx(wrtoﬂuommquum WMﬁ)t “alcoyle" eBlooxy” — seuls ou en combinaison — représentent
des radicaux en C,_,, et leurs sels pharmaceuthuement acceptables.

40 2. Composés ‘selon la revendication 1, ou R' représente un hydrogéne, alcoyle, aralcoyle,
aminoalicoyle,” monoalcoylaminoalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxy-
carbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalicoyle, aralcoxycarbonylaminoalcoyie, alcoylamino-

'\/ carbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle, aralcoylaminocarbonyiaminoaicoyle, alcoyle-

) _sulfonylaminoalcoyle, ou arylsulfonylaminoalcoyle, R? représente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou

45 un groupe de formule (i) et R® représente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle.

3. Compossés selon la revendication 1, ol B représente un méthyléne ou un éthyléne.

4. Composés selon la revendication 1 ou 3, ol R' représente un alcoyle, aralcoyle,
aralcoylicarbonylaminoalcoyle, phtalimidoaicoyle; aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylamino- .
carbonylaminoalcoyle.

50 5. Composés selon la revendication 1, 3 ou 4 ou. R?' représente un carboxyle, alcoxycarbonyle,
aralcoxycarbonyle ou le groupe de formule (u)

6. Composés selon la revendication 1, ou 'une des revendications 3—5, ol R® représente un carboxyle. .

7. Composés selon la revendication 1, ou I'une des revendications 3—6, ol B représente un méthyiéne
ou éthyléne, R' représente un alcoyle, aralcoyle, aralcoylcarbonyiaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle,

65 aralcoxycarbonylaminoalcoyle ou arylaminocarbonylaminoalcoyle, R? représente un carboxyle,
alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle ou un groupe de formule (ii), R® représente un carboxyle, et n
représente le nombre 2.

8. Acide 9-(1-carboxy-3-phénylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a}[1 2]d|azépme-1-
carboxylique.

60 9. Acide 9-(1-éthoxycarbonyl-3-phénylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
al[1,2]diazépine-1-carboxylique.

10. Acide 8-(1-carboxy-3-phénylpropylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-
al{1,2]diazépine-1-carboxylique.

11. Acide 9-(1-benzyloxycarbonyl-s-phenylpropylammo)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-

65 a]l1,2]diazépine-1-carboxylique.
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X a 25 I n an anal ogous manner to that described in Exanple 8 from 140

(S) [ 1(R) - et hoxycar bonyl - 4- net hyl §&R I

m né] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri azo[1‘2 al [ B2]

i azepi ne-1(S)-carboxylic acid hyd as”a white solid of melti ng
oint [err] (fromet hanqtll-e-tday-l-mnet at Exdnpl e 26. I n an anal ogous manner

ydr o- &alsoxyerrepnyla@idoplgay Iedazalypﬁarﬁinﬁtbin nujm!k:em nesrtiérijpocarboaylayoirgdiqoyleaci d

d arho lepyle. jaleovisyfiopylamigoalrgy e : oup @ylsotianyaminpaicoyvie; AN / et Hy |
y rpéz °x§'ﬂ °°fyca%ﬂ; P a'%?ﬁ’éﬁ"(?&'b"fs°“n‘ﬁ' p?)mfrﬂ \i descrgl bed in Exarrplee >E{>

9 g (19% of tert.butgd) 9(S)-[3-(4-chl orophenyl) {1{¥) - et hoxycar bonyl -

| azgp! se a{utn)ga)g G % V\{not u aralcoxycar e le Lol bl o T rom
| et w’m& i &Eém&ﬁ"}gro a{xﬁ)cgb &hi %fgﬁ]h bcv@gﬁﬁé'ggg Eéqu tE bre ]
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- et hquc1 r bonyl propyl am no]j

-pyridaz@[ 1, 2-a][1, 2] di azepi ne-1 (S)-carboxyl ate there is obt
(5799 of 19(S)-[3-(4-chl orophenyl) - 1(S)

- et hoxycar bonyl propyl am no] -
- -pyridaz

nel ti ng

anal ogou

9( S)* ani
- Otk pyri
4- (4- et
tert. but
car bonyl

- di oxo- 6

of Inmel ti
tert. but

- et hoxyd

-6, 10-di
needl| es
30 I n an

tght . butly

sopet hox

wyri da
(veao

of 9(8)2"[ N
' hoxyphenyl )
-pyridazo[ |,
white salid of rah nluiagppmmarb{quqe (f rom et

- oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H

il #mmimunmﬁ@f

b[ 1, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1(S) - carbo é i C aC| d as white crystals of
point [err] (from ethanol/ eth 85. Bdxanple 29 In an

5 manner t 2. Akiado- de&aim&wslplhdhylEabwmﬁnﬁo)ﬁmaﬁﬁm 1d-dfbRo-BH-Bfridesd{ 12- DU Y |

no- oct atﬁ}ldl-?l@laﬁpimlmrémuque .
Hazo[ | %Td ﬁ‘éﬁ% 1qv[-Sphépviprapylantiealectaydros, 1@iogo-BH-pysidaapl 1.2-
cfxy?%e? ? 3‘{("6 %ﬁﬁﬁnyﬁdﬁ%ﬁm?o'i gct&gar -qu glo &-ll pyg dgz ﬁﬁa][?hdlazépme 1-
- 3- (4- et hwﬁﬁhﬂ?wc?mﬁﬂwha’FﬁM]aﬂﬂiﬁ 6d13heir0-6/30-diGxo0-6H-pyridazo[1,2-a)[1,2]diazépine-1-
H pyri dapz@anhwea% ] di azepi ne-1(S)-carboxylate as white crystals
ng poj nt ?P‘J;'dz Gﬂ'\bﬂi"ét'?ﬁ?'ry'ﬂ?t“bi'éwnﬁl rtakydie$. 1 GliexocHapyridpzel .89} 1. 2idiazépine-

vl 9( g) [ g;gi mlsyl -4- méth Ipentyla

cide 9- (1 -éthoxyc
ar bony! -afi1,0/diap8pIn8A%NBEN propyl am'no

0xo0- 6H p ri"d&m 9&[3Ma]a[rénhaﬂydnaémpycaeedy(p‘&)pynammr srputydro620- a.axdptn ﬁyﬁdazoh 2-
of nelti ;qqtne @erbmnqus from-di et hyl ether/n-hexane %

anal ’(ggq’ﬁ% g}zgﬁ )zu 1oxns :Ee %E%"gé’dvﬂhﬁ“@waﬂhﬁ'@n@ octahygrpr 10-ﬁloxg- T
I 9(S) i b - - 2-
phenyl ) pl[llplxdiaiﬁiﬁna-o]carﬁ&ty A C}- r oaylpropylaén Hr_lo] octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazol1,
o[ 1, 2-4a] E 121 ddﬂ@ﬁthn&c&rbﬁ)ﬂ—ﬁtBm#llm(qdpattﬁarhlhﬂFoetah\&rdﬂ)toa!ldeQyﬁlﬁzcm 2-

| l_d
S% éﬁ@ %%h g%é :\lﬂj?owlwﬁo_)-gﬁs ,7.8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-
T3 NG by e

anol acetate Exanpl e 31

n]mo) oxf-tal“/dna -6 10-d|oxo-6H-pyrldazo[1. 2-

2- a] s{a@@ﬁmha Bic

In an adal 0gas na?\‘héﬂdqQa(5tbh'avloxkérsmamlded-éthnxv&«aomlpentﬁamiho)a:inauydﬁss tp-diéxo-6H-

tert. but:
-6H pyri

4- bi phenyl yl -

9(5)-[3-
-6, 10-di
crystals
tert. but

ro-6,

te cr
eanpl e -
gnof ter

fle,
xy-

nol
,,ek/
ou

de,
10-

le,

le.
ne
le,
le,

n

1-

;: 1aell Eﬁ%%’

ik ﬁga 385?*5&95&9)"31'@0)&1&8"\9'%1%'%0 Sgmgjfazolt 2
2- 0X0 8 n . i
(4- -3oi pnmfaryua;ep)nea(cse')':z,@ﬁ?g?ygg? ony '8?’%531 ﬁ%m%gel-%(?f(@ g%o F%B &rdﬁ%&Wﬂ
0X0- 6H pyr Métyldt (1-er=sz Xytar rdl-aamwmeps'la(n@)o)-ocwuddgcfﬁ)dwda»tceﬁl-&lvrmom?-

T Ay o

yl' 9(S) carb
10- digx 5 % 6 ity 9-8aetybarBoridl4- ﬁlnéaiustbamnhm:nhr{y&o 6, mfaﬁ,scstemwr%aﬂma@
(fromdiethyl et her)

ystal s ailll.Relatéping-1izarbmtylafecr r

'yl 9(S) P
dazo[ 1, 7

32 In ar@?ﬁa}:@ gﬁbommm -3 rRiéevirepyieinal-pieiurdiord, 1E-mmaﬁfém8~dazpt1c2m 1.36
t. butyl gﬂ &4-carbgfwoy@-pxerklprongmano)octahydro 6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
40 a][1,2]d|azepme-1 -carboxylate, :
tert.butyl-9-{1-éthyicarbamoyl-3- phénvlpropylammo) octahydro-s 10 dloxo-SH -pyridazo(1,2- -
all1,2]diazépine-1-carboxylate,

tert.butyl-9- (1-éthoxycarbonyld-méthylpentylamlno) octahydro -6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
a][1.2]diazépine-1-carboxylate, :

tert.butyl-9-[3-{4-chlorophényl)-1- éthoxycarbonyl-propylammo] -octahydro-6,10-dioxo-6H-
pyridazo[1,2-a][1,2]diazépine-1-carboxylate,

tert.butyl-9-[1- éthoxycarbonyl-3—(4-méthoxyphényl) propylammo]-octahydro 6,10-dioxo-6H-
pyridazo[1,2-a}[1,2]diazépine-1-carboxylate,

tert.butyl-8-[3-{4-biphénylyl)-1-éthoxycarbonylpropylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
al(1,2]diazépine-1-carboxylate, )

tert.butyl-9-(1-éthoxycarbonyl-5-phtalimidopentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
aj[1,2]diazépine-1-carboxylate,

tert.butyl-8-(1-éthoxycarbonyl)-3-phénylpropylamino)-2,3,6, 7.8, 9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-
pyrazolo[1,2-a][1,2]diazépine-1-carboxylate,

benzyl- 9-(1-éthoxycarbonyl-3-phénylpropylammo)-octahydro 10- oxo 6H-pyr|dazo[1 2-
al[1,2]diazépine-1-carboxylate et

tert.butyl-9-{5-benzyloxyformamido-1 -éthoxycarbonylpentylamlno) octahydro -6,10- dIOXO 6H-
pyridazo[1,2-a}{1,2]diazépine-1-carboxylate.

26. Composé selon I'une des revendlcatlons 1—25 ou la configuration sur chaque atome de carbone
asymétrigue est la configuration S

45

50

&5

60

65

29




fevosycar b gyl octayare s v i
* c L ] S *

§459%9 of 9(S)-[3-(4-biphenylyl)-1(S)-

et hoxycar bonyl propyl am no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6K

pyridazo[ 1, 2-a] [ 1, 2] di azepi nEP1 QQQBSOBJI ic acid hydro- bronide as a
ygrQ/cophpcmEégsgd?@rﬁ,ge &ape! e 33 1 n an anal ogous manner to that
escu«bed In ?rom 1.78 g of tect but yl

4( S)-*ani no- oct ahydro 6. 10- di oxo- ' '
6H- Ry | dazo[ 1, 2- al [ 1. 2] di azepi ne? {(gy%ar boxyl ate and 2.62 g of ethyl
A(RS)dtrifl uoronet hanesul phonyl oxy- | i m dohexanoate there are

gbt ai ned 1.62 g (46% of tert. buf N
- 4(S)-[1(R) - et hoxycar bonyl - 5- pht hal i i lao entyl -B v
dni no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H—9y Flidazo [1,2] -

@i azepi ne-| (S)-carboxyl ate aﬁg 1.58 ﬁ (450 of tert. butyl

R(S)-[1(S) - et hoxycarbonyl - 5- pht hal i m)dopem§ll am no] - oct a-

dr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1(S)- -carboxyl ate, bot
i t he duos PapRdserdl e metlleRuMsthiperd duSvinyiena P! repréidnth in 3itbeYR| AGRVGrHIRNAGE t O
l hat 16l es@eaxiracbonyie, Bkt Ilkbiearé&nteﬁl’ abaauit u®hygirayknd aiR® edRi rysembie un groupe oxo et n le

pht hal PERATLIFIRAVS R aPIFBY'S o6 2O YiE S SlBpl’ Bifispriers ge 1 @ 8 atomes de

1 2-a] hggsg%@&m%ggnéw boxyl ate there are obtained 1.36 g (69% of
S) v R) et.hoxycar bonyl™-5- pht hal i m do-

qggyl am no] - oct ahydr o- 6, 10- di - 6H pysi dazo 1, 2- alj[1,2]-

i azepi ne-1(S)-carboxylic acid rob de as a white solid of nelting
oint [err] (from ethanol/ethyl a{en anple 35 I n an anal ogous nmann
o that described in Exarrpl e 8(C .79 of tert. butyl

(S) 2 1('S) - et hoxycar bonyl - XP B Xvila

(S)-| 1 ?fﬁ ngngr entg;un phényle éventuellement mono- ou polysubstitué par un halogéne,

pht hal i m dopent yl ani no] - oct&%ﬂ -d| 0- 6H- pyri dazo-
1.2-a][l.2]diazepine-1(S) oxy @e Te are obtained 1.36 g (74% of

S) ‘{1(8) et hoxycar bonyl 5 pht haI i i do- 23
nty ani no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H-pyri‘dazo[ 1, 2-a] [1, 2]-
azepi ne- 1(S) car boxyl i c aci d hydrobrom de as a white solid of nelting

pi nt e P femqemmuet igng.citvigne ge winyiéns) R® Ewa?%ate'gmsgrb xséqmalse’sve%b%‘g'ef"ls 9‘

t %r t 8 ?r r erBent chacun un ydrogéne reprlfzenltent enatr, \ le un N
5 1 bre 2 phényle_éventuellemen
ﬁ&y Ty§u $ «fh H e nom v Ll%ixk' ﬂﬂ-ﬁf Iﬁ/ﬁ ‘:)’:l phehyl3%t “alcoyle” et
azep| fwcoi( 'S)rédéﬁt&h(axy ata%fﬁda rﬂ&eg of "et hyl 2-oxo-4- -phenyl but anoate
0 M of 8 ompbsd sslohymecwmd;chtmseﬁzioﬂmgdeoﬁs sg@%thqea%huamfﬁ pccertpliesn i n

substangs|agtive phgrmagetaue.at 4 L t al
e T e Rl i Lo 1

\r onat 0gTANE '.
R bublyﬂrm&(e&)quﬁhérﬁihcceptables, caractérisé en ce que

a) on fait réagir un composé de formule générale
45

| r? R
C//\
. / ~
N
%0 ' (aiIZ’n | B II
CH N _
qal” \ﬁ/\/
55 - - o R_3

ou B, R?, R*, R® et n ont la signification donnée dans la revendication 1 et Hal représente un halogéne, avec

un composé de formule générale
60

R'—CH—NH, -
Rz “I
65 ol R' et R? ont la signification donnée dans |a revendication 1, ou
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- et hoxycad bonyl - 3- phenyl propyl am no] - 2, 3. 6. 7. 8. 9- hexahydr o-
-5, 9-di oxp-| H, 5H pyrazol o[ 1, 2-a] [ 1, 2] d| azepi ne- 1(S) -car boleH"H"HHI““HHI,HIII
yell owi shjoil and thereafter 0.19 g of tert. butyl * ¢ L M S§S x
8(S)-[I(S)-ethoxycarbonyl -3-phenyl propyl - am no] -2, 3, 6. 7, 8, 9- hexahydr o- 5.

9-di oxo-| H 5H pyrazolo- [1.2-a][l, 2]di L ne-| -carboxyl ate as a pale

yel lpwish oil. The tert.butyl 8(S)-am ﬁ%gsgéﬁ%éﬁhexahydro 5. 9-

- di 0XR- | H, 5H- pyr az &} @ dcogledp fatorfsdicice pa cranpoféSle-foraubbaséndrait e used as the
stafting imaterial can be prepared as foll qvvs 248 g of tert.butyl

2,3\6.,7, 8, 9- hexahydr o- 5, 9- di oxo- R

-8(8) pht:hal i gi do- | H, SH-pyrazol o[ | . 2- a][l}F( z 'ne- -1(S)-carboxyl ate
[prepared as described in Exanple 3D)] ao&. 9ti room tenperature for

hal f an Hour in 80 m of ethanol with 0.3 & & | hydrazane hydr at e. Iv
Timr eafter, the reaction nixture is e\@@xﬁa N.90 of 2N acetic acid are
added, the migture is stirred at rodig errp ture one hour and
filtered| The f||trate is made basic with s I d s a. umcarbonate and

t hereaft ér extrag q‘,tﬁu S, Wlth met h¥Féiene chloride. The conbi ned nethyl ene

chl ori de extractg%na,g,g drt €4 "L sieaitatan deAnésfesm da evendigation 4 pryea e eomnagé e feymule
thewe arg obtgined 1.58 g (93% of tert. butyl

-am po-2, 3,6,7, 8, 9- hexahydro 5, 9- di oxogl-k-5¢+ pyr azol o-

’ﬁ:' -al [ 2]d| azep| ne-1(S)-carboxylate as a gUm Exanpl e 37 A solution of \Y;
. g of tert. but¥ 8(S)-[1(S)-ethoxy- _

car bopyl | 3- pheny’P[ﬁ eWIoatﬂanlginﬂ@lGr tli)nﬁ'ée&iaSsllaeevadmﬁdt’merQ-

- di ox0- | | a%?co ”ZQP& 1'952 id?léOf!(“!S L coir Bbxeprésende jun GJm&vrmboofle ou un

acetic ac |d i s Grfa rm""ﬂ t r’-pféﬂen Ue 3lforyrarboryiqrou un

of a 45% sol Utl@ﬂuﬁfara cﬂ'g@rﬂ'l u ﬁl- sxrshgu eartﬁe%tert%acoxycar onyle

t hereafter evaporated and t he reS|duaI so | |s trlturated wth

# hyl ether? whereby there is obtai ned OR’J:-lCI-g—C( 65% of -
-[1(S) - et hoxycar bonyl - 3- phenyl propyl am noj,- 2, 3, 6, 7, 8, 9- Vi

- hexahydro- 5, 9- di oxo- 1 H, 5H pyrazol o[ 1, 2-a] [I, ]di azepi ne- -1(S)-carboxylic

aci d hydr obroni @& &isa da pigniicatioh | doehder B 16 GhwHEigMosal iReb RbredEhtd LR %IdQchrbonyle ou

[err] Exanpl eo38raicomirar O'MSQBGW Zyoupd Sjormule tiDetdL tredryitHeGoridit, @ 0- 6H-

-pyridazo[ |, 2-al] d’ °H ? ’E}?QSE%‘FGJG 'et@ R’l’é@ésegfecm groupe dg@ormuletl(iilyet R* un

2(R)-trifl uor om%tc 82% ,m JWte ffgffb é°’5?ﬂ§e Ge@’g lsfl. od R? représente un

t'ret hyl ani ne in 10 of acetonltrl e are st ry‘fa nYIp- BN PEREE IR fPuleggpérale

L thours. Thessol vent i s evaporated and the I‘GEI due is partitioned between

waéter and ethyl acetate. The organic solutiowis dried over magnesi-.um

sul phate and evaporated. After purificati o™y chromatography on silica gel VM
ng ethyl acetate/n-hexane (1:1) as the el u\d,on agent there are obtained

1,|e§5 g of 40 ou R® et R” ont la signification donnée dans la revendication 1, ou
e) pour preparer des composés de formule | ot B représente un éthyléne, on hydrogéne de fagon
;eb _ L catalytique un composé de formule | ot B représente un vinyléne, ou

f) pour préparer les composés de formule | oti R? et/ou R® représentent un alcoxycarbonyle, ou un
aralcoxycarbonyle, on estérifie un composé de formule | ol R* et/ou R® représentent un carboxyle, ou
45 g) pour préparer les composés de formule | o0 R? et/ou R® représentent un carboxyle, on traite un
composé de formule | o R? et/ou R? représentent un alcoxycarbonyle, avec un acide ou une base, ou
h) pour préparer les composés de formule | ol B représente un méthyléne ou un éthyléne et R? et/ou R?
représentent un carboxyle, on hydrogéne un composé de formule | ot R? et/ou R® représentent un
aralcoxycarbonyle, ou .
50 i) pour préparer des composés de formule | ol R' représente un aminoalcoyle, on sépare dans un
II composé de formule | ol R représente un alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, ou
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, le groupe alcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle et
j) si on le désire, on dédouble un mélange de diastéréoméres obtenu en les racémates diastéréomeéres
correspondants ou un diastéréomeéres optiguement purs, et/ou :
55 k) si on le désire, on sépare un racémate obtenu en les deux antipodes et
I} si on le désire, on transforme un composé de formule | obtenu en un sel pharmaceuthuement
acceptable.
ec 32. Procédé selon la revendication 31, caractérisé en ce qu‘on prépare un composé de formule | ol R’
©  représente un hydrogéne, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoyl-
60 aminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle,
aralcoxycarbonylaminoalcoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle,
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsulfonylaminoalcoyle ou aryisulfonylaminoalcoyle R?
il représente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou un groupe de formule (i) et R® représente un carboxyle
ou un alcoxycarbonyle, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable selon les variantes a), b), e), ),
65 @), i), j}, k), et/ou I) du procédé.
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ol.ourl ess oil. The benzyl 9(S)-am no-octahydro-10-o0xo0-6H pyri dazo-

(KL, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1(S) - carboxa/l ate used as the starting material can;
repared as follows: A) 2 g ofEP 0094095 Bl

[ err M/S) %ﬁfc E'E:Lago nt cgr}{eréntldn?)éf)md{c))ééo se%orrﬁ Itug?rges reven wat*onse tl'—961?1§ ﬂ d'e rLesl?elJﬂ of

di gk eratur ours wth 1.
' é_ Aguzsarﬁiawea ki lcoriléhant Un@ompds¥ Sldn lube ¢ agverididatishs ande dun deasss due
takénzr; spbarmeceumwmbnjemptabtd agar n evaporated and thereafter dissolved i
@}.?r Eﬁ! ,p‘@‘i'ﬁ ag%az%m gg@f Lrﬁ\rear'rtfaap@ A{sr‘éd’"vrﬂ Hp edes £ Fi'hg 1.
i 61 MBnydraiRaoHat € |
t
0 m Q:ﬁm ;lnﬁa’dg li(gféar%&q'h er b tro# e% arﬁn&}dé&&fsz\ﬂ agueous

odi um bi carbonate so ution. The reaction mxture is stirred at room
eNPEr fevbritiidatidns polirQetas canbrdetimoA®af t er the phases are separated. The
rgani ¢ phase is washed with sodjumchloride solution, dried over magnesi

ul phat e dnRroesgf geprapassiion Af campPopss e fraylp 98 raf)"y chr omat ogr aphy on silica del

sing toluene/acetonitrile (4:1) ag4the uting agent there are obtained

.4 19 (759 of 1-benzyl 3-tert.butyN2_k - br ono- 4"

2- pht hal i mi doval eryl)-1, 3- pyri dazi ne@xcar,b‘bxgl(ate (2 di astereorrers) as
il. B) 237gof 1-benzyl 3-tert (@Hs¥) N-(5-Dbgono-2-

pht hal i m doval eryl ) -1, 3-pyridazin dr car lboxyl ate (2 di astereorrers) are'
i gsolved in 25 nl of ethanol and F soMNy i I's hydr ogenat ed at
tinogpheric pressure o EH-r-rgl-Iof 1 6 pal I'{di um on-carbon until the
ydr ogen upt ake has fini shé d. The cat yst
S evapor at ed, whereby thefe are obtalned 9 g (96% of tert.butyl

- ( 5pbr GiTB- Rpradtniabr MetpUR ELOH -, FthylaRe/ rJ-dqzlcnganlbaxwérat(e-cﬂch—) R' un
i aster E’s@h&é&é. alveyle nergicdyle, &shinddicogle Omorioalcdyldmibaalcoyle, dialcoylaminoalcoyle, aralcoyi-

( 5- br eatRanylamirpsiedylerinhitaimidealspy 2e slcoxvparbqndla'zrlnn@w!eb ;%qua@o am'"°a'°°V'e
I

I aSt er w mocal"%mw;%;\gfmel‘éfy elcP 15 fon amrya@tjo Ie oumggyr}i on Ie%ﬁélcdylﬁ\'he
3 b

ol ufi oa,,g, erea
vapor at ed an the resicye 1s part I'tione et ween vvater and et hyI ene
hl ori de. The organi dl,p‘hase is dried over magney%m sul phate and

34
S
n
64
n

1

um

frltered off and the filtrate

aporated. After pdm{ication of - 37 - ¢t resi due by chromat ography'
n srlrca gel using tol e/ acetic acid (4:1) _];_l}@ﬁelutron agent there

e Bbtained 3.6 g (33% of octahdro- 10- oxo- 9(8)[- ht hal i m do- 6H
pyrr dazo[ 1, 2-a] [1, 2] di azepi ne-| (S)-carboxylic acgt as white crystals of
Iting point [err] (famggm ethyl acetate/n-hexane) g}d 1.4 g (13% of
ct ahydro 10- oxo-. -Q(é) pht hal i m do- 6H pyri dazo[l al[1, 2] di azepi ne-1 (R) -

R® represente un carboxyle, alcoxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle, R? et R® représentent chacun :n
. hydrogéne ou ensemble un groupe oxo, R® et R’ chacun un hydrogéne, alcoyle ou aralcoyleetn le n?m lre
\/ 2, oll “aryle” représente un phényle éventuellement mono- ou polysubstitué par un halogéne, alcoy et
' alcoxy, trifluorométhyle ou phényle, et “alcoyle” et “alcoxy” — seuls ou en combinaison — représenten
45 des radicaux en C,_g, et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formule générale :

. 4 _
\C
50 (cH g /\

N
n | I
' Ha /°H\ /NY |
55 ﬁ

ol B, R® R* R® et n ont la signification donnée ci-dessus, et Hal représente un halogéne, avec un composé
de formule générale

60
R'—CH—NH,

-~ l -
R? 1]

65 Oou R' et R? ont la signification donnée ci-dessus, ou
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-car bo Hc acid as white crystals of nelting pdi nt [err] (from et hyl
acet ate/ n- hexane). D) 3.57 g of octahydro-10-o0x0-9(S)-phth lmuﬂm"fimuu
-pyridazof 1, 2-a] [1, 2] di azepi ne-1(S)-carboxylic acid are di [ ’”Hm

of 0.4M et hanol i ¢ sodi um hydroxi de solution and 0.5 g of. hyd*r aZi né h¥drat e
in 25 nm of ethanol is added. The m xt g dggitd% at roomtenperature
for 4 hours and thereafter evaporated. 80 nml of acetic acid are added,
fH8 M xture is sti Petplenyledsaern erysica unieemposs deJolmiergndaiel t her eaf t er

P ¥ : . . . :

fidl tered.; The filtrate is evaporated and the residue is added to a colum
of 40/ g of Duolite C225 ion exchange resgh (Hr¥orm. The colum is eluted

wisell wat ér cont ai ning 2% pyridine and théNgj«fate i s evaporated, whereby

tor_kglr_e areé obtained 1.7 g (75% of 9(S)-gmno® amnydr o- | 0- oxo- 6H

-pyridazo[l, 2-a][1, 2] di azepi ne-1(S)-carJoXd/In [ s a white solid. After
crystallization fromwater/acetonitriledge agjd neld’s at [err] (dec.); Iv
[err] = ferr]c = 0.675%in water)y N INgg O

9( S) - am ho- oct ahydr o- 10- oxo- 6H pyri fazo- (I)l 3
[1.2-al [ 1. 2] di azepi ne-1(s)-carboxylic acid¥in 5 B of nethanol are treated

With a splution @fs,REMHs 6 RER IEidhRSioh BortHas bl ! s bd Vrrh Gk 2
has finiphed. ,The solvents are ev%por'zgt egl zg-ndI t sgs%%giuag%aqogé é)eaff"?‘}t?l%eﬁ‘é'a{;
bet ween fret hyl ene chl ori de and 2N hydrochl B~@&-aci d. The aqueous sol ution-

i s_made pasic with potassium car bonat e and extracted with nmethylene v

k

chtoridel The organi chzsol ut.iQn IS shed wt " sodi um chloride solution,

. o et RS ont I3 si - .
dni ed over magnesi oyl %&%ﬂﬁ“ﬁ%@ SRSV SLERY LS, QRIS ou un
1.3% g of crudeahred¥arbéHyle) o@Nin Qrddp _%ymﬁlﬂﬁlil&(ﬁ) et R® représente un alcoxycarbonyle ou un
- 0X0- 6H-pyr i daz efeltp@carbdriledndaicr@aiiriun ComfoSy deTaria@iy ¢idbRusisy F&Iilep%sllaméf\éhl ék?a
used wit hout f uPY¥ Heprajsexyedrbanslei ayec unEcomppdéaie 39miile 3Bnégplof benzyl
o(s) - [ 1(S) - et hoxycar bonyl - 3- phenyl - ,
re@py! am no]j -%ct ahydr o- 10- oxo- 6H pyri dazo[ T"fﬂéﬁ 1.2]-
d:i/gzepi ne-1(s)-carboxylate are dissolved in m of ethanol and the Vi
P¥eution i s hyd epated..at. atnospheri c pLressure over 50 of 10% -
38 adi um on- caghase &%&ﬁ&%ﬁgﬁ%‘?ﬁﬁﬁgﬁ S Lo ToRreeAL P SRy gy v
Is filtered oPf an polxeprépardrides eomposeVddemaietithn AEsr&RMe R GFdRipe & rorRbIR N 8ER® un
1.02 g of 9(9S)- F@rwa@hwg%@ﬂbmydbe&Iephe@i réagir un composé de formule |, ol R? représente un
propyl ani no] - ocf'SRYEATReNYIS bR dinarbpMe ayandgriburoxygabbngls,-avec un.coBgpsé de formule générale
di azepi ne-1 (S)-carboxylic acid as a col ourl essnpi |. This oil is dissolved
in 10 M of eehyl acetate and 2 m of 2.5N hygrogen chloride in ethyl
acetate are added. 100 ml of diethyl ether gne thereafter added and the
m xture is stirred for one hour. The solid obtained is filtered off.
whereby there is obtained 0.72 g (60% of 9(S)R{1(9)-

xycarbonyle

un 40 ol R® et R” ont la signification donnée ci-dessus, ou

bre e) pour préparer des composés de formule | oi B représente un éthyléne, on hydrogéne de fagon
v catalytique un composé de formule | ol B représente un vinyléne, ou

'elr?./ f) pour préparer les composés de formule | ou R et/ou R® représentent un alcoxycarbonyle, ou un

aralcoxycarbonyle, on estérifie un composé de formule | ou R? et/ou R® représentent un carboxyle, ou
45 g) pour préparer les composés de formule | ol R? et/ou R® représentent un carboxyle, on traite un
composé de formule | ohr R? et/ou R® représentent un alcoxycarbonyle, avec un acide ou une base, ou
h) pour préparer les composés de formule | oll B représente un méthyléne ou un éthyléne et R? et/ou R®
représentent un carboxyle, on hydrogéne un composé de formule | ol R? et/ou R® représentent un
aralcoxycarbonyle, ou
50 i) pour préparer des composés de formule | ou R' représente un aminoaicoyle, on sépare dans un
.- composé de formule | ou R' représente un alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle, ou
I aralcoxycarbonylaminoalcoyle, le groupe alcoxycarbonyle, aryloxycarbonyle ou aralcoxycarbonyle et
i) si on le désire, on dédouble un mélange de diastéréoméres obtenu en les racémates diastéréoméres
correspondants ou un diastéréoméres optiquement purs, et/ou
85 k) si on le désire, on sépare un racémate obtenu en les deux antipodes et
1) si on le désire, on transforme un composé de formule | obtenu en un sel pharmaceutiquement
acceptable.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu‘on prépare un composé de formule | ou R’
représente un hydrogéne, alcoyle, aralcoyle, aminoalcoyle, monoalcoylaminoalcoyle, dialcoyl-
so aminoalcoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, alcoxycarbonylaminoalcoyle, aryloxycarbonylaminoalcoyle,
aralcoxycarbonylaminoaicoyle, alcoylaminocarbonylaminoalcoyle, arylaminocarbonylaminoalcoyle,
aralcoylaminocarbonylaminoalcoyle, alcoylsuifonylaminoalcoyle, ou aryisulfonylaminoalcoyle, R?
représente un carboxyle ou un alcoxycarbonyle ou un groupe de formule (i) et R? représente un carboxyle
ou un alcoxycarbonyle, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon les variantes a), b), ), ),
65 @) i), i), k), et/ou 1) du procédé.
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-t hoxycar bonyl - 3- phenyl propyl ani no] - oct ahydr o- 10- oxo- 6H

-@yridazo[ 1, 2-a][1, 2] diazepine-|(S)-carboxylic acid hydro- chl l
h@groscopic solid: [err] (c = 1%in water). Exanple 40 In an ana
nner to that described in ExGRp0094 0950B11. 10 g of tert.butyl

5 Lam nos Btauan o de iy oy RIS O erts 20 ] aore is-
I%!ﬂ" .

bH- Syr i dag Obrbes | vie,.
HTQITD aBichyidarphylanyifiaaicoyie phalieidaseylearal ylgifbaldoyib L AKiaMihdesrb
! a.ih ne&“@?d‘%gg%;*t e;lémg%x(l}: s 1 3@.5(9@& T égpatet y carboxyle, alcoxycarbonyle
_S)\—P'S-,Qég;é TafevRse f{é e r Borepre . e,

o - BB S et Sl 215 o v, 1
azepi ne-7 §rbgéde suldadaiklentiBatidh 1 8u Rk Bes¥&Vehdiditi ﬁb.oﬂ%@gprgera?utgumé:ﬁylgrg:ﬁ' ut'y
S) - [ Sub éthyighe xR/f eprésamted on bfcBy)le, araicoyle, aralcoylcarbonylaminoalcoyle, phtalimidoalcoyle,
bt hdﬁy?{a'f’% y ﬁ@m&ﬁPﬂWho u o etylararasbadyladindaicoyie- G2 représente un carboxyle, -
byr i dagf °"§§§}m

ot 1o SR PESUBRIE o (UD) areupe 8 g meedlilaB® epigasinteqni astboriie, et Bxanple

By reaqtprog@d éaefoli:ﬂ UJeXJ!I a%gr.%,é r&i&?é%ﬁ% g&‘g f Y an%mac%)e_s-( -carboxy-3-

(S) - epHisayropyIDRIRGHoREIdb-LTBLdURD-6RBYrRIBIOAT 519 21kt ddin8 X QarBEkylique. _ _

Dy 1 178 az o[®} Procédd felon M reNeadietiome eak{ctdfisenicO QXoH prépare\thdide ot(1-Ethbxyedrsuagied i ¢ aci d
/)

i J ridazo[1,2-a][1,2]ldiazépine-1-carboxylique.
ere i qg&%cfﬁ ajocty
n Y 7

Bhé in nvpsx:fb_ ; pﬁ%zv,, R Ebpare [ 2cicle B-Lparbony-3
; . . W i ‘e 66 qu - rboxy-3-
pr mam &Q’ ifkg- g%v’@arl = yf o-é;é—é?ﬁ)?l -E@,} d’eaﬂ; ?g-}g %g z%:ai ?-ggcarmliqu@ | oW 1
1 0XO- 6H_1|D.y>ch Blon la fe (ﬁciti 1¢a F?.J;é?a c 2:. T ?ég r ffgiée f‘l.—b%ﬁzy )%c rbony!- q i g
anb enhényidramlandic-oR IR/ REE R dioks-Bi-pr REFRNILFIN ORRzdpREA BhrBoyie, Compound i n
&'cor dancd2-Rracéréspien fa reventlicatiom: 1, daraettidé@n de qlich besbare Caaide 8 Riafb@mby) 8- fol I owi ng
imaredi ﬂ‘g‘”& "B'é{”'ﬁﬁ?ﬂﬁ@(ﬁmrd@do'ﬁh'rmidevﬁxﬂaﬂﬂ ;Rbiaeélpinnﬁﬂﬂeqmvlidun%r edi ents
5 -§’9°° dé selan i3 rev ?ﬂlﬁ{ﬂg%, qaractérisé en ce qu‘on prépare Iacide 9-(1-éthylcarbamqyi-3( gy
rt abiughyl m-fl;;m hy% -6, 10~ xo-6H-pvridazo[1.2-81[1.21diazépine-|1j- b v?ggle i ze starch
BHCt @S€ 14, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare I'ac gg(‘@a xm !
5.0 n'g)h'ﬁeullmjtylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pvrida'zo[1,2-a][1,2]diazépine-1-carboxylique. ng :
agnesi lgf' %-{ Eogpdgiselon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on prépare I'acide &-(1kamwgxyint Al wei ght
150 ety R e R R
.2 16, , i apter, - i
gr egli rﬁ&ﬁﬁpeﬁ%n@lﬁa)— g% ?@;mﬂi%%-% -pyti az%mﬁﬁgliﬁgﬂpmeﬁ%ar oéx;Clique. redi egt S
eI capsUh® PfaaeaQsloela RfverdftatiBal1 Scaractérisé en ce qu’on prépare l'acide 9-(1-éthoxycarbpnyg-§-' g
ACt 0s eméthylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo{1,2-a][1,2]diazépine-1-04tbdkykHae.VAI Z€ St ar ch
0.0 g, T A$- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu‘on prépare |'acide 9-[3-(4-chlorohéByldy Tot al
Li ght thoxycarbon‘gggp\ﬁlnn?@o]-q%{[yﬁ?-s,10-dioxo-GH-pyridazo[1 «2-a}[1,2]diazépine-1-carboxylique.
935 ~ 19.Procé on'la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare I'acide 9-[1-éthoxycarbonyl-3-(4-
méthoxyphényl)pmpylamino]-octahydro~6,10—dioxo-6H-pyridazo[1 .2-all1,2]diazépine-1-carboxylique.
20. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare |’acide 9-[3-(4-biphénylyl)-1-
éthoxycarbonylpropylamino}-octahydro-6,1 0-dioxo-6H-pyridazol1,2-a][1,2]diazépine-1-carboxylique.
21. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare |'acide 9-(1-éthoxycarbonyl-5-
40 phtalimidopentyla_mino)-octahydro-6,1-0-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazépine—1-carboxylique.
22. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare 'acide 8-(1-éthoxycarbonyl-3- -
phényl propylamino)-2,3,6,7,8,9-hexahydro-6,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a][ 1 ,2]diazépine-1-carboxylique.
, 23. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu‘on prépare |'acide 9-(1-éthoxycarbonyl-3-
\_ phénylpro_pylamirio)-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazépine-1 -carboxylique.
45 24. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on prépare I'acide 9-(5-benzyloxyformamido-
- 1-éthoxycarborylpentylamino)-octahydro-6,1 0-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazépine-1-carboxylique.
25. Procédé selon I'une des revendications 1—24, caractérisé en ce que la configuration sur chaque
atome de carbone asymétrique est la configuration S. . :
26. Application d'un composé obtenu selon 'une des revendications 1—25 3 la préparation d’un agent
so antihypertenseur.
27. Application de [‘acide 9-(S)-[1(S)-éthoxycarbonyl-3-phénylpropylamino}-octahydro-10-oxo-6H-
pyridazo[1,2-a][1,2]diazépine-1(S)-carboxylique a la préparation d’un agent antihypertenseur.
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55 1. Compounds of the general formula 4 5
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1. Corgpounds of the general fornmula [err] wherein B signifi
[err] et nyl ene (-CH2-CH2-) or vinylene [err] Rl signifies hydfﬂum mum“m”“m
ar al kyl , { ani noal kyl, nmonoal kyl am no- al kyl, dial kyl am noal kyl,
ar al kyl car bonyl am noal kyl , phthal i m doal kyI aI koxycar bonyl ami noal kyI
aryl oxy- carbonyl am noal kyI ar al koxy t? ?@1 kyl, al kyl -
am pocar bonyl am noal kyl, aryl am nocar bonyl am noa
Rk&TI am nocaresnsjn Bisignifies myhvlerull-k?'ﬂsﬂ»l l-a@ﬂm@Hz-aIOK hvlme (—CH=CH—), R signifies

Jry1“Sulphonyl a 3P a"V' ootk oallegh | f"a?’f '23?’22”321233"‘“
‘%t U soxycar bonggfﬁgiuég "é"#uﬁ"“%iﬁani 3”'%’3&%?5&3? PAT ké%lkwaarlgl‘l: .noﬁke&g’ﬁ@b o, ik

dypsul es contai sulphgnyiantndalyil avurvagmmwneﬁthwms neaign s GErboiy boryl @A aralkoxy-

conventlonal nesartony! of meroelefdhe formula per
%a sul e !Conpound of fornula I ' ' ' 25. 0 ng Lact ose
.0 nmg Maize starch - 20.0 ng Talc
.ep ma Tot al ,gnei ght /@B(rg dains 1. Conpoungs? of the general

étarnul aj[err] wherein B signidgles nethylene (-CH2-). eidfyl ene (- CH2- CH2-)
or vinylene (-CH=CH). [err] si |Hf|es hydr ogen,. al kyl , _l@_l_kﬂs,
am noal kyl , nonoal kyl am no- al kyl=™* di al kyl emi noal kyl ,
ar al kyl ¢ar bo%yl am noal kyl , phthalim doal kyl, al koxycar bony%hm’ noal kyl ,
aryl oxyt car orryl am noal kyI -ar al koxycar bonyl am noal kyl k:‘}ll -
am nocaf bonyl ani noal kyl , aryl antddocar bonyl ani noal ky! , (11)
+r al kyl hni nocar bonyI am noal kyl, al kyl' sul phonyl am no- al kyl or
Fyl sul Dhonyl am noal kyl, R2 signifies carboxyl, alkoxycar bonyl or

ar al b—%ycar bon sngmgqs@g@mg] a*mcqrmnmr yalE@qyga}'bonyl R* aq@R’.ea rfqré@']aeth;r
C oxyl, al kOX E%@ % ? aﬂ"ﬁ? &fz’ach rogepuplké(hﬂ kyé e number
nities hlc opt al stlt Iogen, alkyl,
hydrogen or togg rtn ég ﬁWalgl v a 5@0 a&am&hﬂﬁh signify residues
hydrogen, al kyl with 1-28 8 a:ﬁH ﬁia&ﬁﬁcédt@&lyhéh&ler&hl ﬁd’reo?. wher eby "ary

signifi es phEnyl vﬁ"llwh\pplmds according to claim 1, wherein R' signifies hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxy-
carbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, alkylaminocarbonylaminoalkyl, arylaminocarbonyl-
aminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalkyl or arylsulphonylaminoalkyl, R?
signifies carboxy! or alkoxycarbonyl or a group of formula (i) and R? signifies carboxy! or alkoxycarbonyl.

3. Compounds according to claim 1, wherein B signifies methylene or ethylene.

4. Compounds according to claim 1 or 3, wherein R’ signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl,
phthalimidoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl or arylaminocarbonylaminoalkyl.

5.. Compounds- according to claim 1, 3 or 4, wherein R? signifies carboxyl, alkoxycarbonyl,
aralkoxycarbony! or the group of formula (ii).

- 35 6. Compounds according to claim 1 or any one of claims 3—5, wherein R® signifies carboxyl.
_ 7. Compounds according to claim 1 or any one of claims 3—6, wherein B signifies methylene or
ethylene, R' signifies alkyl, aralkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl, phthalimidoalkyl, aralkoxycarbonyl-
aminoalky! or arylaminocarbonylaminoalkyl, R? signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl or a
w group of formula (ii), R® signifies carboxyl and n signifies the number 2.

8. 9-(1-Carboxy-s-phenvlpropylamlno)-octahydro-s 10-d|oxo-6H-pvr|dazo[1 ,2-a]l1,2]diazepine-1-
carboxylic acid.
- 9. 9-(1-Ethoxycarbonyi-3-phenylpropylamino}-octahydro-6, 10-d|oxo-6H- yndazo[1 2-all1 2]d|azepme-
\/’ 1-carboxylic acid. .
10. 8-(1-Carboxy-3-phenylpropylamino)-2, 3 ,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H 5H-pyrazolo[1 2-
> ‘ 45 ' al{1,2]ldiazepine-1-carboxylic acid.
' 11. 9-(1-Benzyloxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-8,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
all1,2]diazepine-1-carboxylic acid.
12.9-{ 1-Carbamoyl-3-phenylpropylam|no)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-a]{1,2]diazepine-1-
carboxylic acid.
50 13. 9-(1-Ethylcarbamoyl-3-phenylpropylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-
al{1,2]diazepine-1-carboxylic acid.
14. 9-(1-Carboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro-6, 10-d|oxo-6H-pyndazo[1 ,2-all1 2]d|azep|ne-1-
carboxylic acid.
15. 9-{1-Carboxy-2-phenylethylamino)-octahydro-6, 10-dloxo-6H-pyndazo[1 2-a][1 .2]diazepine-1-
55  carboxylic acid.
16. 9-(1-Carboxy-4-methy|pentylamlno)—oc'tahvdro-G 10-d|oxo-6H-pyndazo[1 2-a][1 2]dlazepme-1-
carbaxylic acid.
17. 9-(1-Ethoxycarbonyl-4-methy|pentylamlno)-octahydro-s 10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-
a}l1,2)diazepine-1-carboxylic acid.
- 60 18. 9-[3-(4-Chlorophenyl)-1 -ethoxycarbonylpropylammo]-octahydro-6 10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-
a)l1,2]diazepine-1-carboxylic acid. -
19. 9-[1-Ethoxycarbonyl-3-(4-methoxyphenyl)propylamnno]-octahydro-6 10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-
a](1,2]ldiazepine-1-carboxylic acid.
20. 9-[3-(4-Biphenylyl)-1-ethoxycarbonylpropylaminoj-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-
65 a}l1,2]diazepine-1-carboxylic acid.

it
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tionally nmono- or multiply-substituted by hal ogen, alkyl, '"
| fl uoronet hyl or phenyl and "al kyl" and "al koxy" - al one oa "I’Wl""l"””””"‘
c@nbi nation - signify reS|dues with 1-8 carbon atons. and phar'maéeuti ct *
ugabl e salts thereof. 2. ng to claim1l, wherein [err]

sifigni fi es hydrogen, al kyI argﬁﬁp%%ﬁpﬁga% nonoal kyl - am noal kyl ,

di a%an’[b aba«kgthoxvartmm fp%anlmmam'noa)rqwhvdﬂaﬁ Ao sHmgidprelhtnoal kyl |

aflyl qxy A “' 2P 2-

al kyI ami 49 g?@r’@% :ﬁ-{wfnyﬁ)rorpyf(é W & ﬁan‘\g?hJo%Jti%o -1H,5H-pyrazolol1,

alNe#l am agea. aﬂf&rﬂ@'ph&*yﬁﬁdpylaﬁInkb’dc&H{'@hWb)&WﬁﬂMaﬁ(@ﬂ ,2-al1,2]diazepine-
yI sul plaarbpl kﬂixrhm)- al kyl , signifies carboxyl or al koxycar bog%/fwgr a

Of f 8 ﬁlﬂ'ﬁen 19 xvﬁgn%; ﬁ'??'h@‘b’@mww%@w@m'whv@]p 630- R'Bi%/%?vﬁ'
O 5 t hyl
o L S b i MBS0 21 e

al kyl, a!e’iiﬂﬁWl ﬁiﬂl’bbﬁbvh&ky&ﬁbmai iﬂ’)éhylprﬁb\ﬂdﬁﬂﬁd)—ﬂttd@&ﬂol@nb dloxo-GH pyridazol1,2-
al koxyai[am irefticatbakvieyd, or - aryl am no- car bonyl ami noa

cor di n thy| S ﬁﬁ@v'o’gcﬁhow 3 wq@wg?w'amo? potahy o P 8@"%55% %’8%‘3}?“ 2
k r iazepine-
oxypel d&r&m ﬁﬁ gfﬁ%&g PR ROV o) Jey 08 1P Bl o b -k aicibepine. -

Conmpound

[72)

npoun or any ains 3-5, wherein [err]
gnifies a&ﬂ{vm«yletho)?ycarbor@mmuwﬂspmﬂm-dtmgdrto@ 10-Idaxm&p\mndazal152 one of
ai nrs 318 ZldmrnﬂrcaBoml ifies methyl ene or et h%‘R shgnl fies al kyl,

e 'rﬁmsa\f'n{w\f'a"mﬂ PV P Gy o pvrdesSt &
al k e ] I F - pﬂényﬁFon &%ma%@@WAu&@GRQWI&YJH 2-R2 signifies ,

ro ][1& epine-1Cca or ara ycar bonyl" or a group of formula (ii),

r r ] su gnitéri.lasyl s-aquWibaraﬂpl-s-lpha\mpmpﬂarmso)tdmahvdnmﬁ;‘@rdl@o -88-pyridazo[1,2-
Carailiﬂidﬂ{?e %l ai no) - oct ahydr (.2-

oxt 6 b %z o %chlfiv'imha&’@m'ﬁ@' '1’-°8‘a?¥86%<§ﬂ°r"¢°"387' gy

( 1-H h& S‘ m E‘QM{'IF{ aMémonﬂ%ro%ﬁno] -octahydro-6,10-dioxo-6H- pyrldazo[1 2-

dr o- 6 é;ﬁ iR ay,w s@zo[ 1, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1- -carboxylic acid. -

W@a{mmvﬁfqohﬂ-ﬁ%tpetbwbmlhp(ppylam@oB)ct}bhﬂir@lO-oxo-GH-pyrldazo[1 2-

exa{’f&/d?lb‘zﬂf"@enﬁeok@fbl’r‘v‘ﬁﬁ pyrazol o LS oxoehrasRihaxy! i ¢
d. 11 B S Bi e B Bk R g o
I - 6, TB%&%}%’E - W msth%am.&JpeR&mma%m&e wdi@fols%yhaaeo[am d. 12.

(1 Car Hiarpniazeps nq@h it@,py am no) - oct ahydr o-
, 102adi ox oersb?ﬂy%«1-qm«ufalboavla}ppe_nvu:]rmlampi 2%6,7,8. S baxphydip 5. L diger1H.5H1 3.

2]d
( -8 hwfttl’a [\)” glz -ethoxmﬁ;onﬁgq pﬁenyppn)pylammo)-octahydro 10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]-

diazepine-1-carboxylate and
tert.butyl 9-(5-benzyloxyformamldo-1-ethoxycarbonylpentylammo) -octahydro-6,10-dioxo-6H-
40 pyridazo[1,2-a}[1,2]diazepine-1-carboxylate.
26. A compound according to any one of claims 1—25, wherein the configuration at each asymmetric
carbon atom is the S-configuration. :
27. A compound of the general formula

45 . R4 RS
Ne”
. 7 N
- - (€80 '/\
50 - CH N
. HN/ Np” \/
2 i

(¢] R

O ' pTJTO!' ©O—TO0ODD®YOW

@ 1

f

Iv

55 wherein B signifies methylene, ethylene or vinylene, R® signifies . carboxyl, alkoxycarbonyl or
aralkoxycarbonyl, R* and R® each signify hydrogen or R* and R® together signify an oxo group and n
signifies the number 2, whereby “aryl” signifies phenyl which is optlonally mono- or multiply-substituted
by halogen, alkyl, alkoxy, trifluoromethy! or phenyl and “alkyl” and “alkoxy” have 1—8 carbon atoms.

k)
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hydr o- 6, 10 di oxo- 6H pyridazo[1, 2-a] [ 1, 2] di azepi ne-1- -carbox

_\
9- (1- Car boxy- 4- phenyl but yl am no) - oct ahydr o- 6, 10- ﬂ"lmm fm”m””m

- di oxo- 6H pyridazo[ 1, 2-aJ [ 1, 2] di azepi ne- 1-carboxylic acid. 15

9- (1- Car boxy- 2- phenyl et hyl ani no) oct argplr@o§4jdg5 B1

- di oxo- 6H pyri dazo&l 2-a][1, 2] di azepi ne-1-carboxylic acid. 16.

9- (4 Gar boxy- 4- mef ‘iﬁ‘éﬁt"fﬂ e gpnesRt {osmyar o- 6, 10- '

- di oX0- 6H pyridazo[ 1, 2-a][1, 2] di azepi ne- 1-carboxylic acid. 17.

- (1- Et hoxycar bonyl - 4- met hyl pent yl ami no) 4octa- g3

hgdw 6, 10- disoxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a][1, 2 azepr pNe-1- -carboxylic acid. 18.
-[3- (4- Chl or ophenyl ) - 1- et hoxycar bonyl pr op

g no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazd rﬁ ?J L.azepi ne- 1- car boxylkkrg1a

acid. 19. 9-[1-Ethoxycarbonyl - 3-(4-nmet haXyphe

ami no] - oct ahyglr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazﬂs-ﬁ.l\

di azepi ne- 1- carboxylic acid. 20. 8 ¢

9- [ 3- (4-Bi phenyl yl') - 1- et hoxycar bonyl pr opyl arg no] -

- oct ahydr o- 6, 10- di 0x0- 6H- pyr i dazo[1, 2-a] [1, 2] di azepi ne-1- -carboxylic acid.

21.  9-(1-Et r;pxycar bonyl - 5- pht hal i m dopentyl ani no) -

>t ahyiro 6, 10uttiei G GlgniRid IntkiRnd,. Smplbrlel o liyRAE DN Sigrlifies~ GAABAXAX Yelkokyc@Boriyl or

22. 8- (]1- Et hoxarauxiarmphyl, R BRERTBhNsRBIY yaiogen) or B* ahdR® together signify an oxo group, R® signifies

8, 9- hexahydr o- Sohgtauavl@mofeh# béignifies tre olirobet 2, ZMHL “apy|l'thignifieppheny! whlgb 5 aptgw@ wnilq’gg- or

acid. 23. 9- (‘,% I_F! ﬁ 'qlt%ﬁ by baldgsReatkyl. ﬁ'lk‘ﬁﬁ)fyq" l,lﬁr?mthyb gt ehenyl and “alkyf” an ave
P%g A

hydro 10- oxo- Z\ d2a c[qu éLﬂU eoPl:l fis 1—9?5:%%¥Jn4a9euﬂ€a‘ll¢usable sait éreof as a
\65 Benzy | gmsimmdeédiresily Gatvé sitistaRcey car bonyl pent y

aﬁ’r no) - oct ahydr o- 89. J@Q:odipmm-aaddfqmgrto do/zan[e f chairag [—-1262:} a pnhrramqmcauy usahteaaabme;am g an

acid. 25. tert.®t PG@HSG\@— et hoxycarb | - 3- phen ap '

ani no) - oct ahyr o- folnpzura:ﬁsP{fo?]ul lglven in claim 1 and of pharmaceutically

di azepi ne- 1- car'bsg %ﬁ ﬁ}%ﬂ nb rfpm;ayl oxycar bonyl - 3- phenyl pr opyl -
no) - oct ahydr o- 6 10 |oxo 6H— pyri W20 1, 1, 2] -

di azepi ne- 1- carboxyl ate. nethyl

d- (1- benzyl osgcar bonyl - 3- phenyl propyl amiﬁ)) 35 :

2oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2- a] [N 2Léf azepi ne- 1- -car boxyl at e,

met hyl 9- (1- car boxy- 3- phenyl propyl ani no)

-6, 10- di oxo- 6H pyridazo[l, 2-a][1, 2] di axc?))ﬁf? émgl ate, methyl II
9- (1- et hoxycas bonyl - 3- phenyl propyl am no a-

hydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[l, 2-a][1, }F@x@zg,pp - car boxyl ate. et hyl

9:2(-1- et hoxycar bony! - 3- phenyl pr opyl aBrho) - ocﬁa-
hydr o- 6. 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1, 2-a] [ 1, 2] di agepi neai
40 ' '

etric

, wherein B, R?, R*, R® and n have the significance given in claim 1 and Hal signifies halogen, with a

compound of the general formula

— .
45 R'—CH—NH, I
e
wherein R' and R? have fhe significance given in claim 1,'or
v 50 b) reductively alkylating a compound of the general formula
4
or 55 >C <
n
ed (THZ ) n /\ Iv
' CH
60 S »d \ / \/
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arboxyl ate. tert.butyl 9-(l-carbanoyl -3-phenyl propyl am nO)”m"H"'""'""'m”",

dr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri dazo[ 1,2-a][1, 2] di azepi ne-1- -carboxyl a
ert.butyl 9-(1-ethylcar bamoyl - 3- phenyl propyl ami no) -
oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H pyri ﬁiz%[ni?% %[ 2] di azepi ne- 1- -carboxyl at e.
ert. but 9-(1-et car bonyl-4 t'yl am no) -
oct wﬂgﬁsﬂs B.R3-RYi Pom)/ Bavethe F'afafze'rcf gze'a'p FlainoT, withaeopipaend pf the eemtab%ym&q
ert.butyl 9-[3-(4-chlorophenyl)-1se ycar bonyl -
ropyl-am no] - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- I%H—,pyrl dazo[ 1, 2-a] [ 1, 2] : v :
i azepi ne-1 -carboxylate. tert.butyl Re ' 5
-[1-et hoxycqr bon /I - 3- (4- met hoxyphenyl ) o
rg%:ou I G%BW y; eelg GQ%F?WH?I_F; :Eaﬂl mo %\lCh R ]Jigmflel alkoxycarbonyl or
C P signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl, reacting a .
[ 3ro( %hbéﬁﬂﬂi’i’o Wal aﬁﬁwr g f rbox Ior ar:Ikoxycarb:Zyl wnthgcompou%d \
M noJ -ab tteaganyeal doruth 0- di oxo- 6H pyr| dazo[ :
i azepi ne-| - carboxyl ate. tert. but :
- (1- et hoxycar bonyl - 5- pht hal i m do '
m ng) - oct ahydr o- 6, 10- di oxo- 6H-pyri 0[1 2-al[1, 2] ' Vi ' 15
i azepi ne-| -carboxyl ate. tert.butyl ' : '
- (I - et hoxycar bonyl - 3- phenyl propyl am no) -
2, 3, 6""7'3'8'"9‘3'%6(&11 6C®c99'mmx@him41 5L signifies elkaydartong]or aralkoxycarbonyl or a

1.2 diQQZ' [ foemufa (iikand ) signifies a lagy p'°" s , 20
b T wz%fw VT by gttt e U

ﬂwmﬁhém fRF arto ?déﬂzlahﬁ%ttllaeaﬁ &f@ﬁeﬂgeﬁé}ﬁi fbrtula. bUL I
(5 benzyl oxyf or mam do - et hoxycar bonyl - '

ent | am no) - oct ahydr o- 6, 10,d|oxo 6HRPyri dazo[ 1, 2- a][l 2] - 25

aZ@pi ne- 1- car boxyl at e. - 43 - .26. A conpound according to any one of
IalnB 1- 25, wherein the conflgur§W|on at each asymmetric carbon atomis’
he S-configuration. 27. A conpound\Q§ t he general formul.a [err] wrein B
i gnifies nethylene ethylene or V|nylene S|gn|f|es car boxyl,

| kRygarbonyl qr a qL f- carbonyl . [err] and [err] each si gnl‘fy 'hydrogen
r [err?“"" bt dnu et '“’;Eﬁﬁi’*é“' R Uifhels ShAGKe bty nunber
,  Whesyg ena’iihyh corﬁlbcgﬁdl bfl t8Pnuld N @ Whic |ds$m99rte| enally nono- or

| tiply-fefabthe infantfedurh f éomipogrets of rkyié | inathich pndlcme‘ Islumﬂesraﬂcb*vybrbmwl whenyl

nd 25 aPrR§Pycashpgvl qt-lmﬂ"a qqavemﬂﬁsfomr'bb watcb and T; 'Eﬂ*fq'
ener ajm"{géf‘ f oﬁ:. d? éf % E’M % S}fa\ng,ﬁ” ene.
.er 1 mﬂx\s’c e'thylene or ethylene and R?

10

3G

r] si dgipk lﬁ%ﬁ@fa&@:@b con‘;‘Ho %R
and/or R? signifies carboxyl hydrogenatmg a compound of formula 1 in which R? and/or R® SIQI\lerS
- 40 aralkoxycarbonyl, or «
i) for the manufacture of compounds of formula 1 in which R! signifies ammoalkyl cleavmg off the ’
alkoxycarbonyl, aryloxycarbony! or aralkoxycarbonyl group in a compound of formula | in which R'
: signifies alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl or aralkoxycarbonylaminoalkyl, and
N j) if desired, separating a mixture of diastereomers obtained into the corresponding diastereomeric )
45 . racemates or optically pure diastereomers and/or 4
" k) if desired, resolving a racemate obtained into the two antipodes and
1) if desired, converting a compound of formuia | obtained into a pharmaceutncally usab|e salt.
32, A process according to claim 31, characterized in that a compound of formula I in which R? signifies
hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl,
s0 alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl, aralkoxycarbonylaminoalkyl, alkylaminocarbonyl- 5
: aminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalkyl or .
arylsulphonylaminoalkyl, R? signifies carboxyl or alkoxycarbony! or a group of formula (i) and R® signifies’
carboxyl or alkoxycarbonyl or a pharmaceutically usable salt thereof is manufactured according to process
variants a), b}, e}, f}, g}, 1), j}, k) and/or I).
55 33. A medicament contammg a compound according to any one of claims 1—26 or a pharmaceutlcally &
usable salt thereof.
. 34. An antihypertensive contalmng a compound according to any one of claims 1—26 or a
pharmaceutlcally usable salt thereof,
_ 35. The use of a compound according to any one of claims 1—26 or of a pharmaceutically usable salt
60 thereof for the manufacture of an antihypertensive. ' €
36. The use -of 9(S)-[1{S)-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino]-octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-
all1.,2}-diazepine-1{S)-carboxylic acid for the manufacture of an antihypertensive.
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car bonyl-? R4 and [err] each signify hydrogen or [err] and RS gmﬂlm“nmul‘!“l“‘
L

signify an oxo group, [err] signifies phthal oylam no and n si

nunber 2, whereby "aryl" signifies phenyl which is optionally nbnd- or
mul ti ply-substituted by hal ogen. al kyl b?)ﬁy rdd | uor omet hyl or phenyl
and "al kyl" and "al koxy" have 1-8 car b%':r'\aél msqgé é{- 44 - 29. A conpound
adkor ding to anGlaimsdorghe Cngractivg Staf3 Adr a phar maceutically usable salt

t hereof as a phar eu- tically active.substanc 30. C ound -accordi ng

t oyanyvone of cl aiqﬂ pﬁ?—"%f°(5?hea{xﬂﬁé?‘wﬁc%fﬂ"?pg‘éqd?fﬁ%g‘fo"lereaﬁgé '{Fpt hereof as an

anti=hypertensive. 31. A process for the manufacture of conmpounds of

formula | given in claim1l and of phar macegﬂi cal ﬁ/ usabl e salts thereof,

characterized by a) reacting a conmpound of ®™eg.deneral fornula [err]

wférein B. [err] and n have the significarz g’éﬁ«? in claim1 and Hal

s’i?, nifies hall@egen. with a conpound of the‘pépénaly formy a [err] wherein Rl

and R2 have the significance given in claifgl. O'i!l b) ductively alkylating g
|

a conpound of the general fornmla 45 [erN]  wre B. [err] and n have
t he significance given in clai ﬁf;ﬁﬂ'ﬁﬁa co;@ound f the general fornmula

r

[g[r] \Ma:ereims[err] and R2 have thg2significagce gi nén inclaiml. or c)
for thejmanufacture of conpounds of .fornmula | in which [err]. signifies:

al koxycarbonyl ar §|s§<Q§¥an6}£t on I_a_rl [LQUD, O Hj_ A lo?vigilér)e ‘g%'ﬁ:{: r)r]m signifies
signi fi és al koxydag ,'Qi_ﬁ:l Sthik ,r:ﬁj;:éxéwgﬁ—?&m&dmi:\&ﬁéﬁgibl nﬁn&%& D&Yl ca&ylaminﬂalkyl.
formula IV al;y)\/kfhthalinitfﬁtlﬁjﬂ x§dafidhylarRifoaldyK ok SR EAURYIbmInbaliG, darkiRoxyearob @sryinoalkyl,
V\,ﬂt h a\conpouncelkyfamirieearbpemieminbalkybr anvlaminoearonylainibpakyh pretkyldmihacarbbindaminoalkyl, alkyl-
slagni fi cance gi Yiehomvisminoaky o, arpiswiphomygmingatiyl & 1elgrifien cyBery|. alipxycarbonyl or aralkoxy-

aral koxycar bonyF8py! or a group of the formul

25

o OH ' 0
1] - -
' N N, .6
OH or N—R
30 . |
) , . R7
ly . :
(£ (11)
b1 ¢ ' ' '
35
a
) B’ signifies carboxyl, alkoxycarbonyl or aralkoxycarbonyl, R* and R® each signify hydrogen or together
32 signify an oxo group, R® and R’ each signify hydrogen, alkyl or aralkyl and n signifies the number 2,
38 " whereby “aryl” signifies phenyl which is optionally mono- or multiply-substituted by halogen, alkyl,
40 alkoxy, trifluoromethyl or phenyl and “alkyl” and “alkoxy” — alone or in combination — signify residues
e with 1—8 carbon atomis, and pharmaceutically usable salts thereof, characterized by '
31 -a) reacting a compound qf the general formula .
'ick/ .
45 | r¢¥ g0
\c ~”
. @ 8N |
v ]2’ | B - 11
) 80 cH N
r . '
r Ha_l/ \c|:l S \'/
s ' o R_3
y 55 -
a wherein B, R, R*, R® and n have the above significance and Hal signifies halogen, with a compound of the

general formula

) 6o ' ' R'—CH—NH,
- ' ' : | i
R? .
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2 Ohe panufacture of compounds of formila i i nowh oh k2 si ﬂﬂ“ﬂﬂj\lﬂil@&\ﬂ!\“ﬂ\
v, gs

formula (ii) and R3 signifi r tert.butoxycarbon
conmpound of fornula I in whi ?ﬁ' @Qféﬁkf& s al koxycarbonyl and R3

¢r eact

n

gni f i edhereiy R ang R? have the pbovb sibwificraar,lbonyl with a conpound of the gener al
rmuLa [ ePrrpduptively slkateg acampeundietihe gerises! forramia f i cance given in claim 1. or
for the manufacture of conpounds of _fornmula I in which B signifies
hyl-ene, catal ytically hydrogen®&i ng ascorrpound of formula | in which B
gn-ftes vinylene. or f) for t h&Saefiuf act ure of conmpounds of fornula

ich R2 and/or R3 signifies all

a» or aral koxy- carbonyl.

exTs
terifying a compound of forrmltﬂl s:llglwhich 522 and/or R3 signifies
re

rbowyl, or g) for the manuf?

d/ or
d/ or

conpeunds of formula I in wich
R3 signifies carboxyB NTT ed¢d+1Q nmpound of formula | in which
[err] signifies al koxy- carb®nyl w3 h an acid or a base, or h) f

e manufacture of conpounds of forrula I in which B signifies nethylen

hy| @nevhereth BRR°, B @iid £ Réve kheSbalRisfoh
formula | in which R2 and/eor RBSggi Saglg‘?fﬂggggé%q koxycar%ﬁ

SN GARERRL b NGrmfieC OMPOU
onyl, or i) f

e manufacture of conpounds of foRmO-O | in which R signifies am noal k
eaving of f the al koxy- carbonyl, arlyl oxycarbonyl or aral koxycar bon)<ll
Oupei N a conmpound of forrmula I in ich RL signifies al koxy-

I bony waérein ®abid/R? havt thid SbeyEagrmeasceasri noal kyl or aral koxy-

r beny| and) rfoaitiey mandavelirg Jof icbmplamis ofl formaiaar mt which R? Eighifisd Qik&dycarbonyl or

lkprsarbanyianaaipup ot formulediikaod Risiquifieslalkeyyaitaey or arelkmydacbonyi cemioes

\asy er 89
\{g?é@ Eg):;yygg ;ﬁ%’{TéY doweinavhich ] danifies alkaxveaseny! expralkomysarbpnyhyitiaa pomponte o
tained Into 1 Wo anti podes and

e - 47 - 1) if desired, converting

npound of formula |I obtained int®-acghar maceutically usable salt. 32.

ocess according to claim 31,

in which Rl signifies hydrogen, al k?ﬂ", aral kyl, am noal kyl,
nodf K ydharin @ alak Yile above significance, R signifies alkoxycarbonyl or aralkoxycarbony! or a group of

- 35
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formula (ii) and Q signifies a leaving.group, or _

d) for the manufacture of compounds of formula | in which R? signifies a group of formula (i) and R®
signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl, reacting a compound of formula I in which R? ‘signifies
alkoxycarbony! and R? signifies carboxyl or tert.butoxycarbonyl with a compound of the general formula

RS
/
HN vii
\ . .
. : R’
wherein R® and R have the above significance, or -
e) for the manufacture of compounds of formula | in which B signifies ethylene, catalytically
hydrogenating a compound of formula | in which B signifies vinylene, or
f) for the manufacture of compounds of formula | in which R? and/or R® signifies alkoxycarbonyl or
aralkoxycarbonyl, esterifying a compound of formula | in which R? and/or R? signifies carboxyl, or
g) for the manufacture of compounds of formula | in which R? and/or R? signifies carboxyl, treating a
compound of formula | in which R* and/or R? signifies alkoxycarbonyl with an acid or a base, or
h) for the manufacture of compounds of formula | in which B signifies methylene or ethylene and R?
and/or R* signifies carboxyl, hydrogenating a compound of formula | in which R? and/or R® signifies

. aralkoxycarbonyl, or

i) for the manufacture of compounds of formula | in which R’ signifies aminoalkyl, cleaving off the
a_lkozq_lcarbonyl, aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl group in a compound of formula | in which R’
S|gn!f|§s alkoxycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalkyl or aralkoxycarbonylaminoalkyl, and

j) if desired, separating a mixture of diastereomers obtained into the corresponding diastereomeric
racemates or optically pure diastereomers and/or

k) _if desired, resolving a racemate obtained into the two antipodes and

I) if desired, converting a compound of formula | obtained into a pharmaceutically usable salt.

2. A process according to claim 1, characterized in that a compound of formula | in which R? signifies
hydrogen, alkyl, aralkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, aralkylcarbonylaminoalkyl,
a|k9xycarbonylaminoalkyl, aryloxycarbonylaminoalky!, aralkoxycarbonylaminoalky!, alkylaminocarbonyl-
aminoalkyl, arylaminocarbonylaminoalkyl, aralkylaminocarbonylaminoalkyl, alkylsulphonylaminoalky! or
arylsulphonylaminoalkyl, R? signifies carboxyl or alkoxycarbony! or a group of formula (i) and R® signifies
carboxy! or alkoxycarbony! or a pharmaceutically usable salt thereof is manufactured according to process
variants a), b), e), f), g), i), j), k) and/or 1).

40

Il in

R2
R2 i
or |
e org
nd ‘
or ‘
yl,

or

a
A

characierized in that a conpound of fgrnula




di al kyl am noal kyl, aral kyl carbonyl am noal kyl , al koxy- carbonyk a#i ““ “Imn“\
aryl oxycar bonyl am noal kyl , aral koxy- carbonyl am noal kyl , mm“m‘“ \

al kyl am nocar bonyl am noal kyl . aryl - am nocar bonyl am noal kyl , « ¢ L W5 ¥
ar al kyl ami nocar bonyl ani noal kyl . al kyl saiaherqatla&%om kyl or

aryl sul phonyl am noa, kydreceRZacsr@ifl thiclafin £ WhBidi sighifiesmbByyiedr B@pyle. Or a group

of foxpula (i) and &A mbd@ss detcdingwIchdxy br ) wherek BX yigritids@lkyll argikyl, @ralkylcarbonylaminoalkyl,
phar maceut i cal | y phthalihidoatksil sratkdrgeaghonylamineptkyldr apiaminadarbeny lamify Hg"-t o process
variant's a), b%, rea} 5 A ;:rocgs aﬁi‘%rfi:n%}tgf cr nl\"én" /tar4,|\yt?eregglﬂ AlOpifies; aél?.?éc}('lt alkoxycarbonyl or
cont & ni ng a c nﬁodﬁqﬁgﬁ aﬁé ngf c@fSSM beéx Bhe &tcRIntEE—b; wRerélh REsignifies carboxyl.

phar maceutical |y usal ;ﬁocﬁs'%'a&coidﬂ@ﬁ@@éim13ﬂany%ﬂe GEolbiim3 BP-6)vitefe Baignifiesihethylerregr ethylene,
conmpound accor di iy stgeifies yikynaralifi, aélieicaxboriylddtnaalkyla pihaimirelinkt araldxysarhgnylasipoalkyl or
salt thereof. 35 arylminagarbonyfaminoglisylRs signifige easeaxyin "‘E‘gaﬁ%‘fyy'ﬂhé’am’w&?'%‘?%°’la- grgup of

: 18 far (i), R® signi arbokyl a ignifies 2
OIV.Of a phal‘ rraé’eu‘f F%al ! ceggg‘gfj?cqgﬁfl\ggfz% ?ﬁirizégigtl;: -(1[1:% y-as‘%;hgrqy?pr Iaﬁ'ﬁho)-octahydro-'
ant| hype_rtenSI Ve ¢,18Riox0- <pyfiaszofd!2- E, _ fak C'l cEbeQNYdeR iR kearegNeNny | - )
propyl am.no] - oct ahysi [P0prééls ¥ddording [/ €1hikhar; tiatacterisel (il tha] 9-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-
di azepi ne- 1( S) - c @rteluxdyd-6, 10-dimio GHipenidatdib2-ait2idiaaeringrlecatypxviinacithis Magwiegturedasi ve,

| 15 10. "A process according to claim 2, characterized in that 8-(1-carbo v-3-phenylpropylamino)-

‘ 2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

: <" 11, A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-benzyloxycarbonyl-3-phenyl-

propylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

v : -12. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carbamoyl-3-phenylpropylamino)-octa-
. 20 hydro-6,10-dioxo-6H-pyridazol1,2-al[1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. )
. s 13. A process according to claim 1, characterized in that 9_-(1-ethylc_arbamoyl-s-phenylpropylammo)-
I ‘L </ octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.
s

14. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-4-phenylbutylamino)-octahydro-

ng a 6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

und 25 15. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-2-phenylethylamino)-octahydro-
6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-al[1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured. ) '
16. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-carboxy-4-methylpentylamino)-octa-
Vi hydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

17. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-4-methylpentylamino)-
30 octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo(1,2-a){1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.
1p of 18. A process according to claim 1, characterized in that 9-[3-(4-chlorophenyl)-1-ethoxy-
: carbonylpropylamino}-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu-
'd R3 factured. : '

1rifies 19. A process according to claim 1, characterized in that 9-[1-ethoxycarbgn?l-:i_-(ll-.methoxy-
nula 35 phenyl)propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a}{1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu-
factured.

20. A process according to claim 1, characterized in that 9-[3-(4-biphenylyl)-1-ethoxycarbonyl-
propylamino]-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a)[1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactu_rec].

Vit 21. A process according to claim 1, characterized in that 9-(1-ethoxycarbonyl-5-phthalimido-
40 pentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazo{1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufacture.d.

. 22. A process according to claim 1, characterized in that 8-(1-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-
2,3,6,7,8,9-hexahydro-5,9-dioxo-1H,5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

23, A process according to claim 1, characterized in that 9-(1 -ethoxycarbonyl-3-phenylpropylammo)—_

. octahydro-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manufactured.

o 45 24. A process according to claim 1, characterized in that 9-(5-benzyloxyformamido-1-ethoxy-
yl or carbonylpentylamino)-octahydro-6,10-dioxo-6H-pyridazol1,2-a}[1,2]diazepine-1-carboxylic acid is manu-

factured. )
ng a 25, A process according to any one of claims 1—24, characterized in that the configuration at each
2 asymmetric carbon atom is the S-configuration. _

‘%R 50 26. The use of a compound obtained according to any one of claims 1—25 for the manufacture of an
rifies .

antihypertensive. . ' . .
27. The use of 9(5)-[1(S)-ethoxycarbonyl-3-phenvlpropylamlno]-octahydro-10-oxo-6H-pyndazo[1,2-

fthe all1,2)-diazepine-1(S)-carbexylic acid for the manufacture of an antihypertensive.
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