B The invention relates to novel sulfonic acid esters, to processes for the
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B substitut cBespNeRYAY [err] is [err]alkyl, [err] is phenyl which is
substituted e BRLANE Beifit Mie @bl?cfn@aure%&dr téHahas € ihré IHetaNaigesdwie diaVé@wrndinom
Bthat is ei bibQF VRIbIRGEIGEN diSTvistRerpfaiplaaiskt dea Hierstelurigepn ATE-Inkibitogenl oder derenVREstuten.
Hconfi gurfat i orDi@nevem Stlfvesivreegtentabencdie Famelider of nol ecules in the R
Bconfiguration. A phenyl radical Rl may car . substituents selected

f romthe group consisting of [err]alkyl %gkmet hyl , hydroxy, [err]alkoxy,
1c.g. nmethoxy, [err]al kanoyl oxy,Re_@{z_@ggt gsdJ.L]prl ne, [err]alkyl enecﬂlléxy,
'g. ethgl- enedioxy, amno, [err]alkylamkno, e.g. nethylam no,

5: i[err]al k%' amfpofur ubsquimrta ”&d? rllll@‘ ‘%ﬁ&%’ie é”E -Cﬁtogl 1, oder fir
Bacetyl anin ; (e "5{ M TRGAD
ey o gnfusa. qu:L Jﬁfw i@tﬁ% ﬁhﬁ[ﬁ% "th. 4 bad o TG RGMen, cas durh
le. g. rretrhanq-uhgrwmeh@mebhl f@nylblakﬁmm S-stulef amy-r ubf@leﬂ*}fﬂla'kﬁh' v | Malskelp|in R-

fc-g. nmethy '( n orh urc oSl fug.g{D l%mé "H dro
et e oot S L bl B e o A A SR ey
=hy roxymnet |en ay o, eth IHQrﬁﬂ -,)-kayl@miamzﬂﬂﬁnh'é( ylamino,
Her ei nbeb oce—e,mkahamaanmfziseAcet;tlénﬂmgeaammbyl,t e,r-n:s-A&manameyi z.B. Mﬁhyldaabamovlhau-
oI I oW ng tﬁea—ﬁt)ﬁﬂfzcarbtamevl rach. i i@lﬂfe@iwlc? Olr'\&m'cfal ﬁ?
’ and Egﬁ@glme h s %glfa oy n- '%IF ﬁg‘o r|I "ﬁ‘%}" @lgﬁ }éfﬂ Ifam I
et hyl, pr Onyéroxyjnﬁ Ry mmp@&a —fé? P&:ﬁ rlylo t% faibHE

hexyl Orlzs Ver- und nachstehend haben dle verwendeten Allgemeinbegriffe dle folgenden Bedeutungen: Das

Prafix “C,—C," kennzeichnet organische Reste mit 1 bis 7 und insbesondere 1 bis ‘4 Kohlenstoffatomen.
C—C;-Alkyl, ist 2.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Buty! oder tert-Butyl, kann aber auch Pentyl,
Hexy! oder Heptyl sein.
C,—C;-Alkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy oder einer der vier isomeren Butoxyreste.
30 - C,—C,-Alkanoyl ist z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder Butyryl, ferner Isobutyryl oder Pivalolyl.
C,—C,-Alkanoyloxy ist z.B. Acstoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, ferner Formyloxy oder Pivaloyloxy.
C—Ce¢-Cycloalkyl ist Cyclopenty! oder Cyclohexyl. Durch C,—C,-Alkyl substituiertes Cg~—Cg-Cycloalkyl
ist z.B. Ethyl- oder Methyicyclohexyl, wie 4-Methyicycloahexyl.
Aryl ist 2.B. Naphthyl und insbesondere Phenyl.
35 1-Aryl-C,—C;-alkyl ist z.B. 1-Naphthylsthyl, Benzyl oder insbesondere 1-Phenylethyl.
Halogen ist 2.B. Fluor oder lod, insbesondere aber Chior oder Brom.
. C,—C,-Alkylendioxy ist z.B. Ethylendioxy, 1,3-Propylendioxy, 2,3-Butylendioxy oder 1,3(2,2-
Dimethyl)propylendioxy.
C—C,-Alkylamino oder Di-{C,—C,)-alkylamino ist z.B. Methylammo, Dimethylamino, Ethylammo,
40 Diethylamino, Propylamino, Isopropylamino oder Butylamino.
C,—C,-Alkanoylamino ist z.B. Acetylamino oder Propionylamino, ferner Formylamino.
C—C;-Alkylcarbamoyl oder Di-(C,—C,)-alkylcarbamoyl ist z.B. Methylcarbamoyl Dimethylcarbamoyl,
Ethylcarbamoyl, Diethylcarbamoyl, Propylcarbamoyl oder Butylcarbamoyl.
C—C,-Alkansulfonylamino ist. z.B. Methansuifonylamino, Ethyansulfonylammo “oder
"45 Prapansulfonylamino.
" Cy—C,-Alkysulfamoyl’ oder Dl—(C,—C,)-alkyisulfamoyl ist z.B. Methylsulfamoyl, Dimethylsuifamoyl,
Ethylsulfamoyl, Diethylsuifamoyl Propyisulfamoyl oder Butylsulfamoyl.
Halogen-C;~—C;-alkyl ist z.B. Halogenmethyl, wie Trifluormethyl, oder 2-Chlorethyl,
Hydroxy-C,—C,-alkyl ist z.B. Hydroxymethyl oder 1- und in erster Linie 2-Hydroxyethyi.

50 Amino-C,—C;-alkyl ist z.B. Aminomethy! oder 1- oder 2-Aminoethyl.

: Durch Nitro substituiertes Phenyl R? ist z.B. Mono- oder Dinitrophenyl, wie 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl
oder 2,4-Dinitrophenyl.

Durch Halogen substituiertes Phenyl R? ist ein- bis fiinffach durch Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom,
substituiertes Phenyl und bedeutet z.B. Bromphenyl, Trichlorphenyl oder Pentafiuorphenyl.

55 Das Symbol *, das ein Kohlenstoffatomm kennzeichnet, das bei der {iberwiegenden Zaht von Molekeln
in S- oder bei der iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, beziechnet den Umstand,
dass die Verbindungen der Formel | beziiglich dieses Kohlenstoffatoms nicht als Racemate, sondern als
(iberwiegend reine Enantiomere erhalten werden. Der Begriff “lberwiegend rein” bedeutet im
Zusammenhang mit Formel | eine von der 50:50-Vertellung eines Racemats dadurch abweichende

so Enantiomerenverteilung, dass sie zumindest 90:10, bevorzugt zumindest 95:5 und insbesondere 98:2 bis
100:0 zugunsten der R- oder der S-Form betrégt. Dabei sind Verbindungen der Formel | mit einem wie
vorstehend definiert iberwiegenden R-Anteil bevorzugt.

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel |, worin R' fiir Cs—Cs-Cycloalkyl, Phenyl oder fir durch
C,~—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Alkanoyloxy, Fluor, Trifluormethyl oder C,—C,-Alkylendioxy
65 Substituiertes Phenyl steht, und R? R® und * die vorstehend angegebenen Bedeutungen aufweisen.




heptyl. [err] Al koxy is e.g. nethoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy or one of
t he fours butoxy isonmers. [err] Al kanoyl is e.g. fornyl, acetyl, propionyl or
butyeyl, and al so i sobutyryl or pivaloyl. [err] A kanoyloxy is e.g. acetoxy,
pr opi onyl oxy, butyryl oxy, and al gp fmzowbwmr pi val oyl oxy
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[exr J Al kyl sul famoyl or di[err]al kyl sul fanoyl is e.g. mnethylsulfanoyl,
di met hyl sul fanmoyl , ethyl sul famoyl, diethylsulfanoyl, propylsul famyl or
but yl sul c.amoyl . [err] Hal oal kyl is e g. hal GOGR’nyI such as trifl uoro-

met Ryl,, : or 2-chl oroet hyl . [err] ?\}Ql e.g. hydroxynethyl or |
1- h%foxyet hyl or, especially, 2° % {7 O (II)

25 worin R' und R? wie fiir Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder_ bei
der aberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der uberwuegenden Zah! von Molekein in R-
Konfiguration vorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formal —OSO.‘.—R
Oberfiihrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fiir Formel | definiert ist.

Den Substituenten —OH in den Rest der Formel —0S0,—R? {iberfiihrende Verbindungen sind z.B. R®-

30 Sulfonsdureanhydride, wie gemischte Anhydride, z.B. mit Halogenwasserstoffsauren, d.h. R?
Sulfonséurehalogenide, wie -chloride oder -bromide, sowie Anhydride der jeweiligen R3-Sulfonsiuren
selbst, d.h. Verbindungen vom Typus R*—S0,—0—50,—R3. Die Umsetzung wird vorteithaft in einem
inerten Ldsungsmittel sowie in Gengenwart einer Base durchgefihrt. Als Lésungsmittel sind z.B.
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, geeignet,

35 ferner Kohlenwasserstoffe, wie Toluol, Benzol oder Hexan. Als Basen konnen anorganische oder
organische Basen verwendet werden, z.B. basische Erdalkali- oder Alkalimetallsalze, wie
Alkalimettalcarbonate, z.B. Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, ferner z.B.
tertidire Amine, wie Pyridin, oder Trialkylamine, wie Triethylamin, :

Die Umsetzung wird zweckméssigerweise bei Temperaturen zwischen —50° und +110°C,

40 gegebenenfalls unter Schutzgas, wie unter Stickstoff oder Argon, durchgefihrt.

: Die Unsetzung verlduft stereochemisch einheitlich in der Weise, dass die Konflguranon am mit *

_ gekennzeichneten Kohlenstoffatom erhalten bieibt. Daher bedeutet das Symbol * im Zusammehang mit
[ Formel ll eine Enantiomerenverteilung in der Abstufung, die bei Formel | definiert ist, zumindest aber eine
. Enantiomerenverteilung von 80:20, bevorzugt von zumindest 85:15.
45 Ausgangsverbindungen der Formel Il sind bekannt oder lassen sich auf bekannte Weise herstellen.
: Zahireich bekannte Herstellungsverfahren (siehe z.B. Europédische Patentanmeldung 126 986), wie die
Reduktion entsprechender a-Ketoester mit Raney-Nickel und Wasserstoff oder die saure Verseifung
entsprechender a-Hydroxynitrile mit  anschliessender Veresterung, filhren zu racemischen a-
Hydroxyestern, die in einem nachgeschalteten Schritt, z.B. (iber Diastereomere, chromatographisch oder
so0 auf dem Weg der fraktionierten Kristallisation, getrannt werden miissen. Dieser Trennschritt bringt
regelmassig den Verlust von mindestens 50% der in die Trennung eingebrachten Sunstanz mit sich. Es
besteht daher das Bed(irfnis nach einen Verfahren, das eine derartige verlustreiche |somerentrennung
vermeidet.
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung konnte festgestelit werden, dass sich ein zur asymmetrischen

§5 Reduktion von gewissen a-Ketoestern (siehe z.B. US—Patentschrift 4,329,487 oder japanische

Offenlegungeschrift 80 35,060) bekanntes verfahren mit gutem Erfolg auf Verbindungen der Formel Ii,

?OOR’
R!-CHz-CHy-C=0 - (111)

&0

65 worin R' und R? wir fiir Formel | definiert sind, bertragen lisst. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung

\.1 l\.,!v\\ VT "\\\‘.‘,'v,..’.-_—q‘\\-*u"\ 1- AN
. . . .

..... M

\. MBI TR TS CT P, s




[err] Am.noal kyl is e.g. am nonethyl or 1- or 2-amno- ethyl. R3 as
nitro-sybstituted phenyl is e.g.. nono- or dinitro- phenyl such as 2-, 3- or
4-nitrophenyl or 2,4-dinitro- phenyl. [err] as hal ogen-substituted phenyl

is phenyl which is substituted by 1 to 5 halogen atoms such as fluorine,
chi\a¥ine or bronmine and is for exanpEP Qrmﬂggnﬂ trichl orophenyl or .
pent af | uor ophusymht.dalédr @amrs tdassi Bdn &bt \drbinding decobraél |, adivie vrstehdng defirdgeist, henstelit,
t he preponderiadsim maméiss vesbindung @erfoasal il t he S con- figuration or in the

-preponder ant nunber of nolecules in -4- the R configuration signifies
that the cqnpounds of formula I, with respect @OR%ai d carbon atom are
obt ai ned as substantially pure enant QIE,S nd t as racemates. The

R g7%ci® (1II)
~expression substantlally pure nmeans, W|t Fespect to formJIa I, a ratlo '
of_enant!orrer‘; 1 orlnthe equi nol ar rat PI cerrate o rager
said rati o, Sl {a bon iindtch ,bam;%s% el B e
98:2 to 10 (Lnaamo'rs om na breferre corrpounc?

of formula I t he R—conflguratlon |n a ratlo as deflned above wil |
.predom nate. Preferred conpounds of fornula |CoOR? al so those wherein Rl is

C5- C6cycl oal kyl , phenyl or phenyl ich is,sub- Ituted by [err]al kyl,
hydr oxy, [ésrr] aI koxy, [err] al kano\,\y{ty ﬁﬂz “FHas ﬁ*n@ trifluoronethyl or (1n)

[e(r) al kyl - enedi oxy, and R2, ‘R3 and the astefisk have the neanings
assigned t o tung riieadyirattene Ve:b-hdiwg dpr Birei riicrdit epanden rflbstigdenfeo F+AH @ denRegt deh barmel
wherein Rl |?Q%3 'eqff@lhfle U'Qﬂe ey F"Wﬁf*&ﬁ“i"?‘ iert istit ed

(s} el I 1] 1 nn dle%ptlsche
of he radf% be lHr F ‘ﬁ ?6%% Eﬁgtﬁl W rﬁﬁﬂ hr, betrdgt. Das
fluorine, [ er:f berwicge dae\f he er nguéﬂ z'sl't * Bdke t@ph toffatom bezieht sich im
2, 4- di ni t r oplzasammenhame MitcHokié D gdne yif, Enamd; ve’iﬁﬂtﬁﬁbérﬁ korfl @imiheRBt 80: 200 IbbviRzugt
at om t hat | s zgininidest 8piewreitiesonders hevopugizomiddest 8Q: 1mizvigenstepfder R- oder S-Form.
: Die enanttoselektlve Reduktion wird auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt. Die verwendeten
Platinkatalysatoren sind auf inerten Trigern aufgebracht, wie z.B. auf Koble, Aluminiumoxid,
Calciumcarbonat oder Bariumsulfat, bevorzugt auf Aluminiumoxid. Die Katalysatoren werden auf bekannte
Weise mit Wasserstoff bei 200—400°C aktiviert und anschliessend mit der Losung eines
Cinchonaalkaloides modifiziert (impragniert) und/oder ein Cinchonaalkaloid wird bei der Reduktion direkt
30 zugesetzt. Unter Cinchonaalkaloiden wird die auch Chinaalkaloide gennante Gruppe von Chinolin-
Pflanzenbasen verstanden, die vornehmiich aus der Rinde von Baumen der Gattung Cinchona und Remijia
isoliert werden kénnen. Insbesonders fallen darunter die Alkaloide (—)-Chinin, {+)-Chinidin, (+)-Cinchonin
und {-)-Cinchonidin. Dabei fhrt die Verwendung von (—)-Chinin und {—)-Cinchonidin zu Verbindungen
der Formel Hl in der R-Form, wahrend bei der Verwendung von (+)-Chinidin und (+)-Cinchonin
35 Verbindungen der Formel Il in der S-Form erhalten werden. Die Verwendung von (—~}-Chichonidin ist
: bevorzugt. Die Hydrierung findet zweckmassigerweise in einem Druckreaktor, wie einem Autoklaven, bei
einem Wasserstoffdruck von 10 bis 170 bar, insbesondere von 50 bis 150 bar, und bei Temperaturen von
Raumtemperatur +30°C, insbesondere bei 0° bis 30°C, statt. Bevorzugte LOssungsmitte!l fir die
Impragnierung sind solche, die das verwendete Chinaalkaloid l6sen, insbesondere, C,—C;-Alkanole, wie
40 Ethanol, oder Ether, wie Tetrahydrofuran. Fiir die Hydrierung geeignete Ldsungsmittel sind z.B.
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol, ferner halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie .
_ Dichlormethan, Ether, wie tert.-Butylmethylether, oder niedrigsiedende Carbonsaureester, wie Essigester.
S\’ Wie der Definition des Symbois * in Zussamenhang mit Formel i entnommen werden kenn, lassen
sich die Verbindungen der Formel I} auf vorstehend beschriebene Weise in optischen Ausbeuten von
45 zumindest 60%, bevorzugt 70%. und insbesondere 80%, erhalten. Im 2uge der weiteren Umsetzung zu
Sulfonsdureestern der Formel |, wie vorstehend beschrieben, lasst sich die optische Ausbeute
dahingehend steigern, dass Verbindungen der Formel | (berwiegend rein erhalten werden, d.h. in
optischen Ausbeuten von zumindest 95%, bevorzugt zumindest 97,5% und insbesondere 99 bis 100%.
: Die Verbindungen der Formel | sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung von ACE-
s0 Inhibitoren oder daren Vorstufen. Diese Wirkstoffklasse had in den vergangenen Jahren wechsendes
Interesse gefunden. Sie erweitert das Potential dar verfligbaren Anti-hypertensive und damit die
therepeutischen Moglichkeiten bei der Bekdmpfung des Bluthochdrucke. Bei einer Reihe von wirksamen
- ACE-Inhibitoren (siche z.B. europédische Patentanmeldungen 50 850 und 72 352) ist das Strukturelement
der Teilformel IV bedeutsam,
55

COOR?

I .
R} ~CHz-CHz~CH-NH~ (Iv)
60 *

worin R! und R? wie fiir Formel | definiert sind und das Symbol * ein Kohlenstoffatom bezeichnet, das in der
S-Konfiguration vorliegt.

Die Bindung zwischen dem Stickstoffatom der Teilformel IV und dem benachbarten Kohienstoffatom

g5 der Teilformel IV ist nach den bisher bekanngewordenen Verfahren z.B. gekniipft worden, indem eine




nolecules in the S configuration or in the preponderant nunber of nol ecul es
infthe R configuration, but especially in the R configuration. Particularly
prefterred” compounds of formula | are those wherein Rl is cycl ohexyl,

phényl, [err]al kyl phenyl or [err]a ,mqerr] is [err]alkyl, R3is
4-§T¥rophen | or 2,4-dinitrophenylhhgﬁ%ﬂﬁﬁgééspérisk denotes a carbon atom
that is pr&gwindupggder mmﬂr‘@g}tﬁﬂd@ﬂuﬂenNkuﬁhengsbédin”gnhgeouiiteBlelinrpriMH(En Bder sekundéren
configurat iAgHn ungesqtt wird {Repktion 3} of er r ed conpounds of fornula | are those
wherein [err] is phenyl, [err] is [err]alkyl, [err] is 4-nitro- phenyl or

2, 4-di nisrophenyl and the asterisk deno¢@sR? carbon atomthat is present in
t he preponderant nunber of el es,inithe R confjglration; apd, .among

t hese conmpounds, first and Pgéeggétéyﬁo%éymhere?n thTs ethyl.(ﬁ%ﬂ¥€¥%“ 1)
~conpounds of fornmula | can be prepdgagg)i n a manner known per se by reacting
an-a- hydeoxy ester of fornmula Il [err] (11) wherein [err] and [err] are as -
defined f oPY¥rdPdem % w-Bromystenrer Barmel Yaaingawetrbwisd (Reaktien Hon atom that is either
présent in the preponderant nunber of nolecules in the S con- figuration or
in the preponderant numnber of nol ecul RN the R configuration, with a _
conpoundst hat converts the -OH substifuent into theyradical of fo nrla :
[err], wherein R3 is as defRrddizr&Hareimira |. *Coﬁp&'tmds t hat (&gAbEien 1
-QJ/substituent into the radical(ygfy formula [err] are e.g. R3-sulfonic acid
anhydrides such as m xed anhydri des, for exanple wth hydrohalic acids,

L e e At by Pl MG PR, O 0%, 2

well_+as anhy respect| err frsel ves, i.e.
com pounds of the type [err]. The reaction is advantageously carried out
in an inert solvent as well as 4n t KO@OBfesence of a base. Exanpl es of

sui tabl g5 Rl_ﬁ

~CH=CH + BB (Reaktion 3)
(Vb) -

wobei jeweils R’ und R? wie vorstehend definiert sind.

30 Nacf-l_ den Verfahren nach Reaktion 1 und 2 kdnnen die gewiinschten Verbindungen der S-
konfiguriertern Strukter der Teilformel IV auf direktem Wege nicht erhalten werden. Stattdessen muss des
erhaltene racemische Material einer Racematspaltung unterworfen werden, die zum Verlust von zumindest
50% des eingesetzten Materials fihrt. Da das Stickstoffatom der Teilformel IV zu dem Zeitpunkt, zu dem die
Unsetzur)g nach Reaktion 1 oder Reaktion 2 stattfindet, zumeist bereits seinerseite Bestandteil eines

35 komplexion chiralen Moliekiils ist, kann ein Substanzverlust von zumindest 50% in dieser spéten Phase der
Gesamtsynthese eines ACE-Hemmaers nicht befriedigen.

Nach dem Verfahren nach Reaktion 3 kann zwar eine etwas gunstigeres Isomerenverhéltnis erzielt
werden, als es ein Racemat aufweist, namlich bis zu 2:1; es muss sich aber dann noch ein weiterer
Reaktionsschrift, eine Reduktion, anschliessen. '

40 Dic:: erfindungsgemésse Verwendung der Verbindungen der Formel | ungeht die vorstehend
besc!‘mebenen Nachteile. Danach kdnnen namlich, ausgehend von Verbindungen der Formel Iil,

. Verbindungen, die die Teilformel IV enhalten, in chemischen Ausbeuten von mehr als 50% erhalten
- werden, :

Im einzelnen beruht diese vorteilhafte Verwendung unter anderem darauf, dass sich die Verbindungen

45 de_r Eormel | ohne nennenswerte Racemisierung oder das Auftreten von Eliminierungsprodukten mit
primaren oder sekundéren Aminen unsetzen lassen. So werden in hohen chemischen und optischen
A_usbeuten unter Inversion Verbindungen mit der Teilformel IV erhalgen, wenn Verbindungen der Formet |
emgesetzt. werden, in denen * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der Gberwiegenden Zahl von
Molekeln_ in der R-Konfiguration vorliegt. Ebenso lassen sich, ausgehend von Verbindungen der Formel |, in

50 dene.n * Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der (iberwiegenden Zahl von Molekeln in der S-
Konfiguration vorliegt, Verbindungen mit einer der Teilformel IV entsprechenden Strukter erhalten, in der
das Syml_)ol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das in der R-Konfiguration vorliegt.

Dlgs‘lst unerwartet und Oberraschend, da nach dem Stand der Technik mit Nebenreaktionen sowie mit
Rac_emlslerung gerechnet werden muss. Beides wiirde die chemischen Ausbeuten deutlich unter 50%

55 absinken lassen.

: Zwar begc_hreiben bereits F. Effenberger et al., Angew. Chem. 95, 50 (1983), eine Abgangsgruppe, die

zur  racemisierungsfreien  Synthese  N-substituierter a-Aminosiuren, ausgehend von a-
Hydroxycarbonsgureestern, geeignet ist. Es handelt sich dabie um die a-Trifluormethansulfonyloxy-

Gruppe. In derselben Verdffentlichung raten aber die Autoren von der Verwendung anderer

; §0 Abga‘ngsgruppen.ab, da bei a-Methansulfonyloxy- und a-Toluolsulfonyloxy-carbonsaurederivaten- infolge
; drasticher Reakt:ons_sbedingungen — unter anderem Racemisierungs- und Eliminierungsprodukte
:_g:tre‘tre:;. Ferner liegen die Ausbeuten bei Verwendung von. a-Brom-, a-Methansulfonyloxy-, a-

’ uolsuifonyloxy- und a-Chlorpropionséureethylester nach 22 Stunden bei 40, 10, 5 bzw. 1%, wihrend der
msatz der vorgeschlagenen a-Trifluoromethansulfonyloxy-Verbindung nach 20 Minuten 100% betragt.

&5 Abgesehen von dem danach grundsétzlich nich zu erwartenden Resultat, dass aromatische
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- sol vents are hal ogenat ed hydrocarbons such as dichloro- nethane, chloroform

i or carben tetrachloride, and al so hydrocarbons such as tol uene, benzene or

' hexane. Suitable bases are inorganic or organi c bases, e.g. basic - 6-

al Kali metal salts or alkaline earth netal salts such as alkali netal

- carponates, e.g. potassium car bonatk&P Q206,993 Bhonat e, sodi um bi car bonat e,

-and al so e. g. stilehlibairbndinges ausgereibhr@tzup yacertisiBngstrein iSyntbdsk yoracrAmirpsausencdeeigret

trd et hyl am nesinﬂ?heisere@e.erﬁmnbseaéhs}avmagbwé!bgbinémgw wif dern Rest §* gegendber den nach dem

Lemerature BRSO R N e et
exanpl e unde r R IE’::E §/§| erQ‘spe&I{lﬁ{? orlie é::tn %ﬁ(ﬁgﬁlré?teﬁ Iﬁ%@ﬁe th det'Vétwendung der Verbindungen

st ereochem cabibrrobidi | Qr MelBRINHvoh VerbidGihgen ¥ Yordadl, t he configuration at the

" carbon atomindicated by an asterisk is retained. Accordingly, the asterisk

in formula Il denotes a ratio of enantioners iCoORhe range as defined for
formula I, fgut a ratio of enantioners of at |dast 80:20, preferably of

| east 85:15. Starting conpounds of Pgr%racﬂz §T Rnown or can be prepaﬁtg&)
~in known manner. Nunerous known preparatory mit hpds (see for exanple

- Eur opean patent -application 126 986) such as the reduction of corresponding
[err]-keto gstaduschvjekdnnisinayt, dassika eir@rimaldn® @R Fordel ihe aci d hydrol ysis of
correspondi ng a-hydroxy nitriles and subsequent esterifi- cation lead to
.r&cgmc [err]-hydroxy esters which have to lgg separated in a subsequent
step, e.g. via diastereo- isomers, by chrondtography or fractional 1)
crystalli safjion. This separation step al Weyd—eRtails the loss of at | eag‘f
509%_of the substance being separated. There is conse- quently a need for
a process that™g{Bversion pitgingr Yeskindupg ferdaimel bt i on of isoners. Wthin the
scope of the present invention it has been foundzt-hat a known process for
-t he asyrmetzrsi cal reduction of certain [err]- Q0B ester s (see for exanple US

pat ent R!=CHz-CH2~CH-0S02~R? - (D
) o . % :

alkyliert, wobei R', R? und R® wie vorstehend definiert sind, das Symbol * ein Kohlenstoffatom
kennzeichnet, das entweder bei der (iberwiegenden Zahl von Molekein in S- oder bei (iberwiegenden Zahl

von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, und wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,-Alky! ist und R den Rest
der Teilformel VIl . : .

3

Q

o I .
' :\A\"/ \

i ' _
L VIII)
| L X,/ / (
40 . _ R ] —0\
_ 3 0
. : ' _ R2-CH-COR7

bedeutet, wobei in dieser Teilformel VIii die Reste R,, R;, R, R, (mit tiefgesteliten Indizes) und X.die
Bedeutungen haben, die in der europdischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’
Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl ist und R den Rest der Teilformel IX

4

O

50 ' Ry

—y

NN

' - | | o/
55 ' ' . - R \7\0

R2-CH-COR?

(1X)

y.

bedeutet, wobei in dieser Teilformel IX die Reste R,, R, R, und R; die Bedeutungen haben, die in der

60 europdischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ fir Wasserstoff und R fir 1-Aryl-
C,—C,-alkyl steht, oder wobei R’ und R Wasserstoff bedeuten.

Die Bedeuten der Substituenten der Teilformel Vi oder IX geméss der europédischen Patentanmeldung

72 352 sind Wasserstoff oder niedrig-Alky!l fir R,, fiir R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff,

niedrig-Alkyl, niedrig-Alkoxy, niedrig-Alkanoyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluoromethyl, oder R; und R,

65 bedeuten gemeinsam niedrig-Alkylendioxy, R, bildet gemeinsam mit der Carbonylgruppe, an die es




speélflcatlon 4 329 487 or Japanese published patent- -7- appllcatlon 80
35 060)'can be applied with good success to conpounds of formula Il [err].
mher9|n Rt and R2-are as defined for forrmula I. A further subject of the

i nvention therefore resides in preparing a congound of formula | as defined

abo\ré by enantio-sel ective reductiER 01206 993pBdnd of fornula 111 [err]
wher ei n [ ergeburtiefl idtCarboxg e sin derfidistRNl ndarfizib@dsNTHrisbxy CORP uhdlX per@SaN ORo,Cdvel
pl af i num c dWadsgrstbffdomaocdea gin Wasseassoffain geasinedm ait@inacivdroayaiidpal Rebei, be;emchaet der
conmpound of Bead Fedﬂg"l Omnlwﬁlfﬁ%opzubw@mpw}gﬁ die bis zu 7, vogygsyeise, 'sréﬁ " %{
the:.resul}i rge‘gr:@e ene W ssc ﬁ#‘ ‘F'Hmff?m'ﬁﬁ' enthajtel fifip 8t6ittiothate RESAYRI VI 2]

'SUbSt i tuent qw Uﬂéhﬁtn[ .&Iﬁ\]!wru?‘@%r@'uﬂtei Rérkdmrhikchas ald8hbingd
for if or mul asddmgirrlrgen bﬁd‘Uﬁbér&Oreﬁ BerGIONTMALRGh (® bis 20 Sidtle@mbérhtut Ger Raaktloristisoung,
enant i 0- sel wciupsweise beilThmpaguies adnsoy\erefkadmtmpéﬁw and gwg W0 Cpdundhgefiilut. PieABnsetzung

nor é, especfli rtgjith %Gﬁeﬂmnemesﬂﬁ'&‘ 'b_'f‘? s
o on” o AR S e s %j ERI

formula || ﬁi@dé? Edrmﬁlsﬁ 'A@éo l) %ne&%ﬁ 10 liedbr %u Ini ralkﬁé%
85: 15 and, EBEssipéstiiomdardings teAtred Amids afinied e]:Woqutah gbwient R.BON I\Q)lfnethmformamld

predon nat i N@-D'methwmamrN-Methzia{r@quvﬁ-Etm'mpet'doorunﬂs*esmqtmmomrsﬁwetasamld)

manner k fowfP 'Paﬂg e's P Bl ?'ges paye éb—jﬁ | S Zyo3s ie e$§:
carjers, sau ,,§£ %‘a :;i% sé"iﬁ*s%ﬁ Jﬁ’ﬁ%ﬁka wrﬁshaizes
anl'&ﬁbu mﬁﬁ‘ihﬁ

pr ef erabl y cze a&ss)so ean@fcab tbﬁial'éﬁl(ﬂ&ﬁh A& TREthyrhi
hydr ogen_ at EtBPRipdrigiin; N-MetieinbdugtivlinPgliidin &tbr Chinolin.
o Diese Umsetzung veriduft unter Inversion, d.h. stereochemisch einheitlich in der Weise, dass die

Konfiguration am mit * gekennzeichneten Kohlenstoffatom sich unkehrt. Wenn daher in einer Verbindung
der Formel { das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der Uberweigenden Zahi von
Molekeln in R-Konfiguration vorliegt, kennzeichnet das Symbol * in der aus dieser Verbindung !
entstehenden Verbindung der Formel VI ein Kohlenstoffatom, das bei der tiberwiegenden Zahl von

25 Molekeln in S-Konfiguration vorliegt, und vice versa. Der Begriff “iiberwiegend in einer Konfiguration
vorliegend” hat im Zusammenhang mit Formel Vi die auch schon fiir Formel | angegebene Bedeutung. Far
den Fall, dass in der Formel Vil R und R’ Wasserstoff bedeuten, wenn es sich daher im die Unsetzung einer
Verbindung der Formel | mit Ammoniak handelt, wird die Reaktion vorzugsweise unter erhditem Druck, z.B.
bei 10 bis 20 bar, in einem inerten Lésungsmittel, wie Acetonitril, durchgefihrt.

30 Die Ausgangsverbindungen der Formel VIl sind bekannt oder kdnnen auf an sich bekannte Weise
hergestellt werden (siehe 2.B. europiische Patentanmeldung 72 352). Die erhaltenen Verbindungen der
Formel VI sind entweder ACE-Hemmer der Formel Via,

x .
35 Ry . \.__. ] 2
y \ / ~ R'COOR

+—N~CH-CH2~CH2~R! (VIa)

| ANl
0 }\0

L/ _ R2=-CH-COR7

worin R', R?, R’, * sowie Rz, Rs. Ry R; und X wie vorstehend definiert sind, oder es sind Vorstufen zu ACE-

45 Hemmern der Formel Vib,

R,  o=e R' COOR?
YN 1
o i /---'1~I-CH--CHz"(3"2"R (VIb)
. L] *
P, x4 \N—\o
. : R2~CH-COR?7
worin R, R?, R', * sowie R,, Rs, R, R, wie vorstehend definiert sind, oder es sind Vorstufen zu ACE-
Hemmern der Formel Vic,

OOR?

R! -CH,~-CH a-IH-i-R _ (VIc)
*

UMM 1 $Fs. - & s rars e de

65 worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind und R far 1-Aryl-C,—C,-alkyl, z.B. fiir Benzyl, 1-Phenylethyl




(inpregnated) with a solution of a cinchona al kal oi d and/or a ci nchona
‘alkaloid is added direct during the reduction. G nchona al kaloids wll be
undér st ood as nmeani ng the group of quinoline plant bases, also known as
tthé al kal.oi ds, that can be isolatediﬁgincigaIE% fromthe bark of trees of
t hegenera G nchona and Remijia. They Eﬁlerirticular the al kal oids .
(-)-qui ni ne, (odepr GNaphiigierty|, stehit) odet, wetroavicn B fia Méhsgersjofistaht biod e arstuferTicAGEemsmern
-)-qui ni ne arder formetYidhchoni di ne | eads to conpo ﬁﬁ%(ﬁ formula Il inthe R
form whereas conpounds of formula Il in the S @ are obtai ned when (+)-
qui ni di ne arid (+) - ci nchoni ne are usedk! -cH,-cHs-OREiipy red to use
-)-cinchoni di ne. Advant ageously, the hydro- gewati-on takes place in a VId)
br essure reactor 'such as an autocl ave under a hydrogen pressure of 10 t5 '
170 bar, espeC|aII of 50 to 150 bar , and at roomtenperature [err],

_ ESpeCI al ! y i1 ‘t’?f@ @a&%}g@ otr?nqeﬁlmf\/%rﬂp ssen Gﬁf‘fl eJuF ﬁﬁ%ﬂiﬁil Cﬁ@nﬁtef We|sEh€urch Reduktion |
e

fpregnati on ggey, r? frelOVid, Waridt BdstowaReme stéht, Gberfihren.
hr ticular [erp s"é eh e sn&ﬁalﬁﬁe@&ﬂ&’s vorgilnaif une [sSdahbitevarsugt, @fenrain einer Verbindung

dr of ur an. Exaenpbesl b Rstjﬁrt BhlyeC, S-C-Alkonysz.8. diir Eehyl dgtebt: | gm seiehen Fall lassen sich
omati ¢ hyds ordmiigondies Reduktien (ren Gﬁé’% "t"ﬁﬁ“ﬂ% % ,geﬁ}?ét Reippielsweise

%iﬁ loxyc e o zeiti r
®dr ocar bons s i 3d‘i"-t§‘M‘P6'P ?Fgé s %; (3 &%rbmd‘gﬁg er F EM Ammoniak)
faer, or |ow Ia il #]ﬂghw ﬁiﬁ%f c&lﬁ ﬁem zweistufigen
fnferred from Stiic 'SB 'IaQQ;nQ h t’é?@inélﬁlb&f deﬂ’orha oQi:fEth sith bék.anritﬁlWeiéé)ﬁmﬂu enden
of fornula bLj Bﬂiihgbﬂge@bll-&dfb@d\olyﬁe)t bl abey cErbkits den lxeuflgmanoreranl mltopt gekemnzeichneten
i elds of at | éngns@tmm \é#rb'nwb qag\t;@rmqbw;? Bagbren| | '&%’s % ‘t?ﬁ'f #%e'." b cor
- 9 cour se of re "1"' Ut feése g ;ﬁ Tefforme
ddescri bed abov ,,i ”%?E qﬁf’ e e sﬁ"sbase %]% sutcgeh AEnner o
: COWDOUHdS of,; for WEﬁnﬂwerﬂd’s@erﬂbWsG@%ﬂd‘b rieUdiDlestiiduiiden YerdForntel f sl 8Eh|u$seserbinnungen auf
jopti cal yi el dsderh Wat zd ACEHerXDér, spires hefidain direkién Widg vior haitVIg FufSiemWag, von | Gber Vib zu Via
‘especial ly 99odes aph)dmrp Weg von | ausgehend Gber Vid, wobei dabei wahlweise Verbindungen der Formel Vic
’ durchiaufen werden kdnnen. Dabei zeichnet sich die erfindungsgemasse Synthese durch hohe chem:sche
1 und optische Ausbeuten aus.
30 Die nachfolgenden Beispiele soilen die vorgliegende Erfindung erlautern, ohne sie, etwa auf den
Umfang der Beispiele, zu beschrinken. Die mit dem Zusatz “ee” versehenen Prozentangaben sind optische
Ausbeuten. Temperaturen sind in Celsius-Graden angegeben.

Beispiel 1
35 Die Vorbereitung des Katalysators und die Durchfiihrung der Hydrierung kann analog zu den Angaben
im US—Patent 4,329,487 erfolgen:
Vorbereitung des Katalysators: 1 g 5% PUC (z.B. Degussa Typ D 101 R} wird 3 Stunden unter einem
leichten Wasserstoffstrom auf 300°C erhitzt. Nach Abkihlen unter Argon wird der Katalysator in 80 ml einer
1% ethanolischen Cinchonidinldsung unter Rackfluss gekocht, abfiltriert, mit wemg Ethanol und danach
40 it dem bei der Hydrierung verwendung Losungsmittel gewaschen.
Durchfuhrung der Hydrierung: 20 g 4- Phenyl-z-oxo-buttersaureethylester werden in 100 ml Benzol
. geldést und in einen 300 m! Autoklaven gespiilt, der mit einem Begasungsrihrer ausgestattet ist.
\—/ Anschliessend werden 0,1 g Cinchonidin und der vorbereitete Katalysator zugegeben, und die Hydrierung
wird auf Gbliche Weise bei 150 bar Gesamtdruck und 20—30°C durchgefiihrt. Nach Beendigung der
4«5 Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert und. das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die chemische Ausbeute an 2- Hydroxy-4-phenyl-buttersaureethylester betrdgt ca: 95%, die
optische Ausbeute an der R-Form betrdgt 70% -

a0 Bondh i

Beispiel 2
50 Es wird wie in Biespiel 1 vorgegangen, jedoch wird 1'g 5% Pt/Al,0, (z.B. Engelhard Typ 4753 b)
verwendet, und die Wasserstoffbehandlung wird 2 Stunden bei 400°C durchgefuhrt Die chemische
Ausbeute betragt ca. 95%, die optische Ausbeute 72%.

Biespiel 3
55 Es wird wie in Beispiel 2 vorgegangen, jedoch wird der Katalysator nicht mit einer Cinchonidinldsung
vorbehendelt. Die chemische Ausbeute betrégt ca. 95%, die optlsche Ausbeute 68%.

Beispiel 4
Es wird wie in Biespiel 2 vorgegangen, dabei werden fir die Hydrierung folgende Losungsmmel
60 verwendet: a) Toluol, b) Dichlormethan, c) Essigester, d) t-Butyl-methylether. Die chemischen Ausbeuten
betragen ca. 95%, die optischen Ausbeuten liegen zwischen 60 und 70%.

Beispiel 5
: Die Reaktion wird analog zu Biespiel 3, jedoch bei einer Reaktionstemperatur von 5°C durchgefuhrt Die
65 chemische Ausbeute betrigt ca. 95%, die optische Ausbeute 80%.




The! -:corrpounds of fornmula | are val uabl e intermedi ates for the preparation
\CE i*nhi bit-ors or precursors thereof. .This class of active ingredi ent
hasghet with increasing interest in recent years. It extends the potenti al

vai | abl e anti hypertensives and E‘ht?zbbeggjlegﬁpeut ic possibilities of
ting hypertension. In nurrerous e ectlve ACE inhibitors (see, for

i e w By el e e
lchi o
[er] and [igdeh em%étetuasoraﬁ rfiausrhgi aurlde%ed gtm@thasmmrzu@krontemmmsessend

car bon atsorwirdndche Stuomenbengaaumtemaatuﬂ'lgauhon%cbmameer Avtgbeilung 9ge Fxiaktion é#f
partial f orTﬁmOtPh?SV nahm Safsiure aemdie wwmtnn aql@mn*menp' rvegia "fea?'?ﬁ,g; & esg;{rg

been for me grd S J;ﬁ
by feact i ngsy ,'é‘c’é"g'ﬁ%w :.E arf{,%a%" br{ﬂ?'séac” T;f’c? ﬁé’tﬁé’ﬂ%‘@ﬁérﬁ.scaasz-mfn.troaéuensmewoxy).4.

al kyl at i 6§, phehyli-ButterdaireStRyIdsted, F;SGGBO-I'IU’GY Vadl AR Wik ant Raondprdprapfe] engemgt iimn
1) Qr by usﬂqqg'am\mabda r%mmtstenmdm‘rgllbtmepﬁIgaanvﬁg'heetamﬁkﬂﬁ (ﬂletrobenzolglgfonvl -

(reaction - '%3' viester vora B d %je eertgliess)
[err] (reagh e m t’f :Een ﬂ? -é-rgo ?@ f;%ﬂﬁfﬂp 'Que?eeth hﬁlstg géﬁ"-o-cﬁﬁses
accdr di ngs t 1, r@dblofh)S h g 2+ (4dﬁt$6tfe uRtersdu ester zeigt

confi gur ed ehtehbeéhwes vod [offAt#13)2° (BBRIEMahal abdd. cannot be obt ai ned d| rect
Ins\t/ead the racenic material obtained rrust be separated, result- ing in

0 .

t het | Olss of a}‘\ ﬂﬂ%t:?aﬁ Q /elrgf L;?e&splg% wurd aus( ;ﬁ?—ﬂydroxy-}-pmgny? L&t{e sgl%'eet%é%%]r @E% ee)

par ti a Etp i @ tll rid der entsprechende (-)-R-2- (2—N|trobenzolsulfonyloxy)-4-pheny|-
butterséureethylester hergestelit. Der mit 95% Ausbeute als Oel anfaliende Ester zeigt einen Drehwert won
[a)3® = — 9,6° (3% Ethanol abs.).

Beispiel 8 .
25 Auf analoge Weise wie in Beispiel 6 wird aus {~)-R-2-Hydroxy-4-phenyl-buttersdureethylester {82% ee)
mit 3-Nitrobenzoisulfonyichlorid der (+)-R-2-(3-Nttrobenzolsulfonyloxy)-4—phenyl-buttersaureethylester
hergestellt, [a}2® = — 6,9° (3% Ethanol abs.).

) Beispiel 9
30 Auf analoge Weise wie in Beispiel 6 wird aus {(—)-R-2-Hydroxy-4-phenyl-butterséureethylester (84% ee)
mit Pentafluorobenzolsulfonylchlorid in 98% Ausbeute (-)-R-2-(Pentafluorbenzolsulfonyloxy)-4-phenyi-
buttersaureethylester erhalten, F. 64—65°C (aus Ether/Cyclohexan);
[ulo = - 2,5° + 0,2°; a¥}s = 12,4° (5% Chloroform).

35

\ Beispiel 10

r Auf analoge Weise wie in Beispie! 6 wird aus (—)-R-2-Hydroxy-4-phenyl-butterséureethylester (100%

L ee) mit 2,4-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 95% Ausbeute {—)-R-2-{2,4-Dinitrobenzolsulfonyloxy)-4-phenyi-
buttersdureethylester als Oel erhalten. Das Oel wird Essigester/Cyclohexan (1:4) kristallisiert und ergibt ein

] 40. fast weisses Kristallisat {83.7% Ausbeute) Fp. 69—71°C; [a}3® = — 10,6° (3% Ethanol abs.).

3 . : Beispiel 11

M 393,4 g angereicherter (+)-R-2-{4-Nitrobenzolsuifonyloxy)-4-phenyt- buttersaureethylester {90% ee)
ir werden in 600 ml Acetronitril geldst und bei Raumtemperatur mit 121,4 g Triethylamin versetzt. Nach
e 45 Aufheizen auf 70°C werden innerhalb von 2 Stunden 210 g (+)-R-1-Phenylethylamin zugetropft.

Anschliessend wird weitere 16 Stunden bei 70°C gerihrt. Nach vollstandigem Umsatz wird abgekihlt, vom

ausgefallenen Ammoniumsalz abfiitriert und das Filtrat eingedempft. Dann wird zwischen Wasser und

Dichlormethan verteilt, die wissrige Phase mit 2 N Salzsdure auf pH g gestellt. Die vereinigten orgamschen

2) Phasen werden am Rotationsverdampfer singeengt, das erhaitene Oel wird anschliessend in einem
e s0 Gemisch aus 1000 ml Diethylester und 250 mi Dichlormethan gelést und unter Rihren mit
: Chiorwasserstoffgas gesattigt. Die ausgefallene Kristallsuspension wird bei 0°C mit 700 mi Cyclohexan

versetzt und bei —12°C filtriert, mit Cyclohexan gewaschen und im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz

getrocknet. Die Ausbeute betragt 287,5 g. Das durch HPLC bestimmte Diastereomerenvenverhéitnis betragt

9 SR:SS =986 : 1,56. Durch einmaliges Umkristallisieren wird N-(R- 1-Phenylethy“l%-s-homophenyl-
s5 alaninethylesterhydrochlorid als reines SR-lsomer erhalten, Fp. 181,5—182,5°C; [a}3® = + 52,5° (1%,
Methanot).
tel Beispiei 12 .
en . 86,88 g N-(R-1-Phenylethyl-S- homophenylalanmethyl-esterhvdrochlorld vom Drehwert +525°

6o Werden in 870 ml Ethanol und 87 mi deionisiertem Wasser gel&st und mit 17 g Pd/C (5%) bei Normaldruck
eind Stunde hydriert. Nach 109% Wasserstoffaufnahme wird die Hydrierung abgebrochen. Nach Filtrieren
wird das Filtrat auf ein Volumen von ca. 200 mi aufkonzentriert. Unter Rihren werden 760 mi Diethyiether

Yie zugetropft, und die enstandene Kristallsuspension wird auf 0°C gekihit, abfiltriert und mit eiskaltem Ether
gewaschen. Nach Trocknen im Hockvakuum erhiit man 55,23 g (+)-S-Homophenylalanmethylester-

65
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itself al ready the constituent of a conplex chiral nolecule at the tine

when reaction 1 or 2 takes place, a product.loss of at |least 50%in this

| at e Stage of the total synthesis -of an ACE inhibitor nust be regarded as
unaccept abl e. Al though in the procesEPa8c206983 81 reaction 3 it is

possi bl e t 0 Oliyadobhistids @BMWORhwEE L [BRY = h-ah )10 (Dh, ERASN SAdshaét MoflériaOde averden durch
racemat e, Vi z Aufkpnieftriered nachinals 3,96 b ®fodulh owevergleichbeeBdstiel ethaltepar ry out an
addi ti onal reaction step, i.e. a reductlon The use accordl ng to the

i nvention of co nds of for com n

since, starti iy t’é;xo; R
corrpounds CONtrabitelp 'E@ nrd vo aﬁ’en htﬂulﬁ Qﬁﬁl ag$|l wWATB 6 circa
t han 50% Specoé hﬂ&h#kynzeﬁthet adbvaindengre Ha ouﬁenwgiaﬂmpmwn fiszukistatiisietenl beginnt. Die
derives, i nt erKriglallisgtioh mydderoeZytapten ¥4Tatooq tuIaA@mnpmtsmt&bs Rilfrerf mdm#qah#ssqmqeﬁ ARkihlen

reacted with gt 98 e’U?‘“@é@@'r&cP&F redvitn wird \abfikyiar "ah 586 ewaschen und bei
ragem sation %f:;f"f?ﬁ%gf‘;j 'ﬁg%‘g’g p‘? H?}E‘E'Eget as(ﬁ? Hg‘"ﬁﬁ'ﬁﬂﬁ'"e"
thg partial formula | e al ne chem cal and optical yield,

wi § h inversion, by using corrpounds of fornad.@,el 14 n which the asterisk
dejiotes a car bonﬂm gﬂpmhmenvlasa -igdurt werden ine0 o1l dejonisdeatear Wassergblést upd innerhaln von 1
noj €cul es in t dRzB é’ﬂ d‘f 51'475 99“;‘19ﬁ Esrﬂ? %Fm@" sses'ea*rttqlw nfp Krigtallisation. D'ise
colmounds of 1% m% it e AT ol Saipbels Bl S i
priesent in thes r%mbsp { 161 BIHS \}Iﬂ!ﬁﬁ@ 4/6?5‘ Drehwert
i'4. possi bl ezt qajgbt a|45scmr.pmursi&sala&‘y,n:agzaa—mwnhsmae :mopmespondi ng to e

p rtlal formul a IV V\/nereln the asterisk denotes a carbon atom t hat |s

the R conflgura resul s the '
ol woil | o i R :%;@#3 Je mfﬁss%wg ig%% M e
i ch woul djsCalsasd rhﬁn [ﬁe é!l onﬁ@%&%r@ h¥edb@p) e dm 200 m}

Eff enber ger etDefthylethéhp€ishorii@NDid Bthertddung( it 130 ml Chiorwasserstoff in Essigester (1,7 N)
versetzt, worauf nahezu weisser kﬂstallmer (+)-S—Homophenylalanmethyiester vom Drehwert
: ; [a]@°® = + 37,8° ausfillt, Ausbeute: 95,6%. Ein Drehwert von + 37,8° (1%, Ethanol) entspricht 93% ee.
.30 Beispiel 18 .

-Carboxymethyl-3s-[( 1S-ethoxycarbonyi-3-phenylpropyllaminol-2,3,4 5—tetrahydro-1 H-
[1]-benzazepin-2-on
. 46,1 g 1-tert.-Butoxycarbonylether-3S-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H)-[1}-benzazepin-2-on, 84,3 g auf
- 90% ee angereicherter (+)-R-2-(4-Nitrobenzolsutfonyloxy)-4-phenyl-buttersidureethylester und 19,53 g N-
35 Methylmorpholin werden ohne Ldsungsmittel bei 75-80°C 9 Stunden zur Reaktion gebracht. Das
ausgefallene N-Methylmorpholinsalz der 4-Nitrobenzolsulfonsiure wird durch Zugabe von 250 ml
Essigester und 150 mi Wasser in Lésung gebracht. Mit ca. 150 mi 2 N Sodaldésung wird pH 8,8 eingestelit,
die Essigesterphase abgetrannt und noch zweimal mit Wasser gewaschen. Das nach Abdestillieren des
Essigesters zurilckbleibende Oel (98 g} zeigt im HPLC ein Diastereomerenverhaitnis von SS:SR = 96:4.
40 Die Herstellung des Rohwirkstoffes erfolgt duren Einleiten von 54 g Chlorwasserstoffgas in eine
Ldsung von 96 g obigen Oels in 200 mli Essigester bie 0—10°C. Nach volistindiger Solvolyse des tert.-
‘Butylesters fallt der Rohwirkstoff als feinkristalline Suspension an. Der {(iberschiissige Chlorwasserstoff
wird durch wiederholtes Abdestillieren von Essigester im Vakuum volistindig entfernt. Anschliessend wird
* die start aufkonzentrierte Kristallsuspension mit 200 ml Aceton verdiinnt, bei 15°C. abfiltriert und mit
45 2zweimal je 50 ml Essigester gewaschen. Nach Trocken im Vakuum bei 60°C bis zur Gewichtskonstanzt
werden 62,5 g {85.4%) praktisch weisser Wirkstoff mit einem Diastereomerenverhiltnis von SS:SR = 99,1 :
0.9 isoliert. Diese 62.5 g Rohwirkstoff werden zur weiteren Reinigung in 250 m! Essigester suspendiert, 6
Stunden unter Rickfluss erhitzt, bel 15°C filtriert, gewaschen und bei 60°C im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 61,15 g (83.6%), Vehdltnis SS:SR = 98,7 : 0,3; [a]3® = —137,3° (1%, Ethanol abs.). Fp. 181°C.

50
Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI NL SE

1. Verbindungen der Formel |,

55 | COOR?
‘ 3 (D
R!-CHz~CHz-CH-080;—R

60
worin R' fiir unsubstituiertes oder durch C,—CrAlkyl substituiertes C;—Cg-Cycloalkyl, oder fir

unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fir Phenyl steht, das durch

Halogen oder Nitro substituiertes ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder

bei der Gberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei dur (berwiegenden Zah! von Molekeln in R-
s5 Konfiguration vorliegt.

10




describe a leaving group that is suitable for synthesis- ing N-substituted
a-amno acids wthout racem sation, starting from a-hydroxycarboxyl at es.
This .leaving group is the a-trifluoronethanesul fonyl oxy group. However, in

t he sape publication, the authors agﬁ ! ISt diSi Ng Ot her | eaving

groups, as the use of a-nethanesul f I %9 lic acid derivatives and
a-tol uenesul f g’(&'ﬂcﬁ g ayom D el"c‘“é%? el i ¢ jE\}'?§°'¥e,§‘dﬂ,ld r 'M‘“F'I*Ré’gf ov§ieey Gireh
imter alia, of“PARHHELRPEIML RO i PURLCT SHOBIBRIREAEN N TS "t dr asti ¢
reacti on conditions. Further, the use OBeiglidlyd esters of a-brono-,

a$met hanesus f onyAutRoyzentriartd ethati@sel Hydrierlashanipl7anytarentian) a8 [Beispipir 2piianini 500 m!
\?vii d gives yi Metianaiverdinnt 4@ 365Stanvidn ieinepbisong dusEB.§ g Netriughydroxith gog 68,8 Wasser bei

Mereas the r%ﬁfﬂé‘ﬂ?ﬁ'ﬁgftﬂgﬂ‘ﬁw\ﬁsﬁp 'Fﬂ}l”&ﬁ&é@ﬁﬁ?’fﬂa‘??@%’fﬂ‘ff%%ﬁ% ird auf circa
cé)_n’pound s 1 (%/gl‘ ;‘t,tcﬁ‘;n u@h 'en Vo 11% lw ?ﬁtﬁ negk%rg% %’F%ﬁ:xyns | gé thien
résul t that,,as@n@ti verolistiraiy.| Bacy POEEKD W0 Bofitfidit, i atkePi) LAcktronitiill gewaBeheRund bei
sy,nt hesi si ng Baumremperatai biksunGdninbtskonsanamiHactiveianm gbiken Dpoisslidae Natdinsalz hat einen
adcordi ng to Ptebwemvanipidbn +@348t @%n1 NPaksdurel.adi cal R3 have | asting

vant ages conpared with the known pri or gfigpi:%wounds containing the [err]
aving groyp: 1@ infooReiiaffih Malilim WARAR H 60 i dRloRiGbrient Walskr SREEInd HHrmYR VYN 1
Jch | ess t OXBrindéieul 20 NEN SABEIAMRLgeRbpfl. BE efRAERIAE Weld¥eE HichOfiarzbrte KrigtaMsation. Diese

cdnSists in t BespasipnoWird onipduNdNatobladger aufilpl 4,0 febigediétie dane pactatiedere Gf Stunden bei

¢ginpounds  of W‘?@Peﬁ:ﬂﬂ: [qeruuhga 'g%rm whd it @enwi;@es V!é)as Imamgea iﬂmpni?ug@er; ﬂﬁ

K : 3 a - Yy 1{

f )r l a Vi Izo[ IE{L g.gf H?d,(?l flz %Jr?)wr?t.3§7§-2§pmu egte:b-zslie . regvip Pér P,T

wher [err] and [err].’are as defired above, e asterisk denotes a carbon

ajomthat is either present in the - Beispiel 15 :

! . In einem Autoklaven werden 78,7 g (+)-R-2-(4-Nitrabenzolsulfonyloxy)-4-phenyl-buttersdureethyleste

§ in 40 mi Acetonitril vergelegt und mit 7.5 g Ammoniak bei 60°C und 12-—18 bar zur Reaktion gebracht. Nach
25 6—7 Stunden ist die Reaktion volistéindig. Die Reaktionslosung wird eingedampift, der Riickstand in 200 ml

i . Deithylether aufgenommen. Die Etherlédsung wird mit 130 mi Chiorwasserstoff in Essigester (1,7 N)
H P versetzt, worauf nahezu weisser kristalliner (+)-S-Homophenylalaninethylester vom Drehwert
[ald® = + 37,8° ausfillt, Ausbeute: 95,6%. Ein Drehwert von + 37,8° (1%, Ethanol) entspricht 93% ee,

30 - Beispiel 16
1-Carboxymethyl-3S-[{1S-sethoxycarbonyl-3-phenyipropyi)amino}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
{1}-benzazepin-2-on
) 46,1 g 1-tert.-Butoxycarbonylether-3S-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H)-{1}-benzazepin-2-on, 84,3 g auf
_ 90% ee angereicherter (+)-R-2-(4-Nitrobenzolsuifonyloxy)-4-phenyl-buttersdureethylester und 19,53 g N-

35 Methylmorpholin werden ohne Ldsungsmittel bei 75-80°C 9 Stunden zur Reaktion gebracht. Das
Aausgefallene N-Methyimorpholinsalz der 4-Nitrobenzolsulfonséure wird durch Zugabe von 250 ml
Essigester und 150 m! Wasser in Losung gebracht. Mit ca. 150 mi 2 N Sodaldsung wird pH 8,8 eingestelit,
die Essigesterphase abgetrannt und noch zweimal mit Wasser gewaschen. Das nach Abdestillieren des
Essigesters zurlickbleibende Oe! (98 g) zeigt im HPLC ein Diastereomerenverhaltnis von SS:SR = 96:4.
40 Die Herstellung des Rohwirkstoffes erfolgt duren Einleiten von 54 g Chlorwasserstofigas in eine
_ Lésung von 96 g obigen Oels in 200 mi Essigester bie 0—10°C. Nach volistindiger Solvolyse des tert.-
v ‘Butylesters fallt der Rohwirkstoff als feinkristalline Suspension an. Der Gberschiissige Chlorwasserstoff
wird durch wiederholtes Abdestillieren von Essigester im Vakuum volisténdig entfernt. Anschliessend wird
die start aufkonzentrierte Kristallsuspension mit 200 m! Aceton verdiinnt, bei 15°C abfiitriert und mit
45 2zweimal je 50 mi Essigester gewaschen. Nach Trocken im Vakuum bei 60°C bis zur Gewichtskonstanzt
werden 62,5 g (B5.4%) praktisch weisser Wirkstoff mit einem Diastereomerenverhéitnis von SS:SR = 99,1 :
. 0.8 isoliert. Diese 62.5 g Rohwirkstoff werden zur weiteren Reinigung in 250 m! Essigester suspendiert, 6
Stunden unter Rickfluss erhitzt, bei 15°C filtriert, gewaschen und bei 60°C im Hochvakuum getrocknet.
Ausbeute: 61,15 g (83.6%), Vehiltnis SS:SR = 99,7 : 0,3; [al2® = —137,3° {1%, Ethanol abs.). Fp. 181°C.

50 .
- Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI NL SE
- 1. Verbindungen der Formel |,
55 COOR?
| 3 (I)
R!—CH,~CH2~CH~0S02-R
*
80

worin R' fir unsubstituiertes oder durch C,~—C;-Alkyl substituiertes Cs~—Cg-Cycloalkyl, oder fir

unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R® C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fir Phenyl steht, das durch

Halogen oder Nitro substituiertes ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder

bei der Giberwiegenden Zahi von Molekein in S- oder bei dur berwiegenden Zahi von Molekein in R-
g5 Konfiguration vorliegt. h '
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-§13 - preponderant nunber of nolecules in the S configurat ion or in the -
pgeponder ant nunber of nolecules in the R configuration, and R is hydrogen

of [-err]alkyl and Ris the radical of partial fornula VIII (VIII err
é\@ere_l n, inthis partial fornul R0 20 mréliicals R2, R3,(R4, ??7[(wi][h

opped i ndi G&s): AloheX dBT St ke ARBRIcH 1) Wbk FRDRPINd P aib @adeuaipginiviainiADRRIYS 1
392, or whepg) ﬁcﬁriﬁgﬁ‘ #ﬂi,a@lfesa,ejeiamodsas[ne:rensrieanlak:g/ﬂmqmrmerﬁsu.bg,tmgemgn_,Fa;wd eg Gfupge C—Cr
partial f o Hadrony, €20 Alkoxy, C,—C;-Alkanoyloxy, Fluor, C,——grgé)cyl %{\ ino, (4= .IA lamlnoj al
fd)r_rrul a | Yi-(C ke Fatiotiamitios  [@2—CRAkangylamingy r%rré; IaS C <Al gI{g'rba vl Di-d4El)
pat ent appiivicabamp élka It ino, ifamoyl, 45 cUE, 1A Rutfathow!! I OPRBR-Cr)-

-' alkyJsulf o? a?fé‘sé_,c :&Wﬁt’-@, kG AREEIT,20LhIKR bubstituiares| sein
[err]al ky||§an. Wk € B and R are hydfogen. The meanings of the
subst i t uent's z0ferblAduniel def FuriRlll Aack/Ahdpriah 1,IWdérin R?, Efﬂ"@é}é"mﬁe fn\&lﬁéﬂ l}mé%r ﬁ (
_72:% 352 ar enhdbysl nad)@oriroR' flioOeCeEidgalkylf Brenygtpder, i ‘g‘.‘é‘r 1%(;’7:% 'ﬁz’?'@ Q—ﬁ'pggnfc‘:ie fly'
of| each wo here-Atseotam gu e 1% 1, CUANER S o LT Py

’ u s‘ ’ 1
h%/'gr |0Xy’ haﬁg%g#ﬂ qs—'@ﬁil i, c;??a Pc?,‘ 1:4’-A|%U E%‘er@mgr dSofistigrRb PRenylostent,| RS We+C,-Alkyl
al xy enedi § utej?g“ GL 1 GherVi-Niftophay, Gor MAydhe oy OUgE fﬁoPWaKlg«pﬁwylisgehatqnadléd
-5 car boxy sgHbot» biH R6HIérsREhtbiy kekidhnetHas entivesie bqgﬂgmﬁerqu,de%ﬁ?a' v MRlesB 5t wo

hydr ogenrsabderbeicier ébelwi in R-Kapfigurat
ref er abl v o985 St e 2 A R GG RY h@hltrﬁmhﬂbﬂbrﬂﬁ-dirﬁtr&:henyl steht -

b & . yu@das%y b‘é? I @ SrRtROARMichnbt, B4s b3i def AbeRBgeRti@VERh! von Mufekeln in R-
speti fic dRﬁﬁfI&hFakiS\ﬂ%rwg"L e found by referring to the mentioned . '

OF f enl egeings SE Medbfnbdungen der Farfinet | nbtteAnalrochel, wornch'jfes Fhenyl stehy £ F,t—g'f- | bedeutet, R®

al kylat i on farasNitxpherybaieni-Dinraeientl giek! oﬁﬁgg Syppaly %}[‘ "%B?{‘a???t‘%ﬂ kennzelgnpet, das bel
en e inn- . .

tenperat ur ¢ r?““@'&f‘?fm?iqeﬂﬁzﬁmﬂm ff;f I?B&ké:éaﬂ otRféstdr Ofindt he-yWReBRIDMNrO-

benzolsulfonyloxy)-4-phenyl-buttersdureethylester. .

25 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel |, worin R, R?, R®
und das Symbol * wie vorstehend definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man einen a-Hydroxyester
der Formel i, :

30 | COOR?

' |
R} —CHp~CH2~CH~OH (11)
x

35
worin R' und R? wie flir Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
der Uberwiegenden Zahl von Molekein in S- oder bei der liberwiegenden Zahl von Molekeln in R-
Konfiguration vorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel —0S0,—R?
berfihrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fir Formel | definiert ist. ,
40 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein R®-Sulfonsaureanhydrid
verwendet. )
, 10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein R*-Sulfonsaurehalogenid
W verwendet, S
11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 4-Nitrobenzolsuifonsdure-
45 halogenid verwendet. . .
: 12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daR man ein 3-Nitrobenzolsulfonséure-
halogenid verweridet. '
13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 2,4-Dinitrobenzolsulfonséure-
halogenid verwendet. _
50 14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Pentafluorbenzolsulfonséure-
halogenid verwendet.
15. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Anhydrid vom Typus
R*—S0,—0—S0,—R?® verwendet. '
16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formal |, worin R, R%, R3
ss und das Symbol * wie vorstehend definiert sind, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel lll,

COOR?

60
R! ~CHz-CHz-C=0 | (11I)

e5 Wworin R' und R? wie fir Formel | definiert sind, in Gegenwart eines Platinkatalysators auf einem Trager _ '
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m xture, preferably in the range fromroomtenperature to about [err].

The reaction advant ageously takes place in the presence of a solvent that
is inert to the reactants, e.g. in the presence of a chlorinated |ower

al kake (e.g. chloroformor nethylene chloride), of an acyclic or cyclic
ether (e.g. diethyl ether, 1,2-di nEPhBAQﬁaaaeb"di oxane or _
tetrahydr OfédﬁﬂnélnesQflncﬂorlaQMﬁ&d&l Fodiker GRIbAuNg bdr! Hokrfel (1 d@. wid GBistenerdd ddfiiprt igif
a | ow boi | i engntiossixtiv Rlbiyert, est er of a | ower al kanoic acid, (e.g. ethyl
acetate), or of a tertiary am de of |ow nolecular weight (e.qg.

N, N-di me;hyl f or mam de, N, N-di net hyl acet am de N, net hyl pyrrolidone,

N-et hyl pi peri done and hexanet hyl - phosphora QRB It is advant ageous, toQ
neutralise the strong acid [err] fgieeh dpfjl DEnidie reaction by adding &I1)
aci d-acceptor, such as, preferably, an’inorgani c base, such as a

bi carbonate, car bonate or hydroxide of an alkali nmetal, an organic

quat er nary RaTHY érhdRef@Vérbib@ung de.aFdrmsmahwbmb:admwmemh tJOHIn den mtganmmel
tertiary bas@$OsE hbafihtendentVestirdnngransetxt, bty Rpwip fir Farimab!, defibierish

phol i ne, pyyi d-Verfee raﬁchémnﬁ@h 1§;dagureh mtsﬂcfpﬁ'oe@éa%s'm b deﬁ\ﬂyé?ggf ¥R Kopleg

dAlu ¢ spifat
:Jpa? i z;er‘f? (Lprggﬁﬂ l‘h?ggé'hl mﬁggfg@a’l%g AT mff;fﬁ%gﬁ %‘Jg‘a"f‘*h %gfclﬁéglgrtda?ca!oad um

t hekef ore, i n19 veddrpaiiach Adspfuet 18, liatlutch tgaenr&si&teret adss amhhamtm anmammuoamom
that is pr dséﬁmcflonldhhenqﬂﬂe onderant nunber of nolecules in
conf | gur at i gn20¥dahien BachAnshieh 16 HedvrohrRekoatichPey ‘{aﬁ’emém?fﬂh‘tﬁ‘f/‘ FVPHtes

obtfal 2 carp i
v ffe mgmm.;%ﬁgg% wggm Bfngb DRl oo e AR AP | ArRMIERS U

in the prée eduRbdn dakl I guration, and vice
ver sa. The 15 - expression "in the pr eponder ant nunber of nolecules in
one configuration" with respect to fornula \&) as the sanme neaning as that
given foff formula I|. If Rand R in for |1 are hydrogen; i.e. if a
conpound of formula | is react ednw-chz-aﬂ:ﬂmmﬂa-)f-!lhe reaction will (V1)

30 :
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vi

Rl
35 .
H—-—!!I—-—R (VII)
unter Inversion mit einer Verbindung der Formel |
40 _ o
W . ' ?OORZ
RI-CHz-CHz-CH—OSOz°R’ _ i _(I)
* ' .

45

alkyliert, wobei R', R? und R® wie vorstehend definiert sind, das Symbol * ein Kohlenstoffatom
kennzeichnet, das entweder bei der (iberwiegenden Zah! von Molekein in S- oder bei der diberwiegenden

50 Zah! von Molekein in R-Konfiguration vorliegt, und wobei R' Wasserstoff oder C,—C;-Alkyl ist und R den '
~ Rest der Teilformel Vil -

x\
\X N/ \ |
); /" (V1II)

R2~CH~COR7 -

§5

65 bedeutet, wabei in dieser Teilformel Vill die Reste R,, R,, R, Ry und X die Bedeutungen haben, die in der
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preferably be carried out under elevated pressure, e.g. at 10 to 20 bar, in
an gnert solvent such as aceto- nitrile. The starting conpounds of fornula -
VI 1g'are kriown or can be prepared in a nanner known per se (see for exanple
Eurlopean patent application 72 35 @ﬁ)@punds of fornula VI obtained
are}‘élther ACE|nh|b|tors of formula éff é%@@%flst d
[erf] , R pHarass '531 g, Bmfldyns 72??3“1!&18“%7’ %ﬁ?awxbea?é’vaége'ﬁ PdeEGr o
the% are precurs er %ﬁ? Pnhibitors of formula Vib [err]

(VIb) wherein [err] R, the astegisk and [err] and [err] are as
defined above, or they are precurs oof #@i\l nhi bitors of formula Vic
[erf] (MIC) wherein [err] and th ris are as defined above and R is

l-afyl-[err]al kyl, e.g. benzyl, y eth - 16 - 1-naphthyl €xkyl
or,;if Ris also hydrogen, they are,g] rs of ACE inhibitors of fornula
Vid:[err]o (VId) wherein 3err] algl the asterisk are as defined

above. Conpounds of formula VIb can begrgopn<erdrd in a manner known per se

by teduction (hydrogenolysis) into: conmpounds of formula Via, wherein X

dendtes 2 hydrogen atoms. This process is especially advantageous, and is

t het ef or s pbefeater, @ebpeii ifi dieseraTeitionp WX diecHeste T8, &, \A,biiq Bedejtungen Thabeny |die in der

[err]al koxy:;"epi%schwgq faprrsidungg2 ?:s? qs‘iﬁme" tinde pder wekel ReWasserstoff ypd 6f"'t‘ﬁ’éy"®‘§7

doubl e bond"8AAELHESE ﬂ"ﬁéﬁ‘ ’Q}Q" Siofinete o %"An%,, G QUG e, BN R EHETh J174P
y. rom-t

t he: car boxy ngk{Qining mul t
di rect rgpte (corrpound of forrrul a | + ammonia), conpounds of fornula Vid

ar e\gt so obt ai nabl e by a two- step rout e vmthout adversely affecting the
chem cal

\X N / \\ R' coonz |
25 u . --N-ca-cnz-cuz-nl (V1a)
T
R \o
20 Ra2~CH-COR~y

~ worin R', R, R’, * sowie R., Ry, R, R, und X wie in Anspruch 21 definiert sind.

23. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
25 Herstellung von Verbmdungen der Formel Vib

y\/ \ RC()OR2

40 n --N~CH—CH3-CH3-R‘
. | ) | %o/ \—o/ * . (VIb) ’

‘45 ' Rz2~CH-COR7

worin R, R?, R’, * sowie R,, R;, R,, R, wie in Anspruch 21 definiert sind.
24. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 23 gezelgten Formei Vib zur Herstellung von
so Verbindungen der in Anspruch 22 gezeigten Formel Vla, worin X zwei Wasserstoffatome darstelit, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vib hydrogenolysiert.
25. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | zur Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Vic,

55
OOR?

R‘-CH;~CH3-IH- -R ' (Viec)
60 . *

worin R', R? und * wie vorstehend definiert sind und R fur 1-Aryl-C;—C;-alkyl, z.B. fur Benzyl 1-Phenylethyl
65 oder 1-Naphthylethyl, steht.
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r optical yield. Thus conpounds of fornula Vic can be converted into
gonpounds of (fornmula VId in a manner known per se, under mld conditions
hydr ogenol ysis) and with retention of the configuration at the carbon atom
'rgei/(;at ed by the asterisk..The am ngpag dpedgy BPf formula Vid are in turn
ql- abl e for use as essential conponents for sz/nt hesi Si ng A |nh|prtors
they contajn %GIMG%'F'F%GS ,dg'ap’e'ﬂi‘ff’jnﬂ_ﬂn"feldﬁg‘l’tﬁ“&?' ot ARFPIGHED FOSRR L RagngAnsPruch 21 zur
ldcogni sed t o " BEC[YAIIPE YAPindygeL IFERTESES t he novel conpounds of formula |
priove to bes key conpounds for synthesising ACE inhzi bitors whether by the
pdijrect route of | to Via, by the route of | vigOOR*b to Vlia, or by the route
Eodarting from!l via VId, in - 17 & i ch.case .eonpounds of formul a
5 [ soIRat }Mg‘ﬁ. EHZ e Msiffnt hesis according to the
vention is distinguished by high chem cal and optical yields. The
g I'—_'S%arrpl_es‘ age i*nt_er‘lldredhto iJ_ Iiusstirat.e the present invention wthout
L : in
] '. E : gga: ][ , Mo #?@%%un‘gﬁoﬁ ,@Eﬁ%ﬁtﬁ nﬁr |$®s%agj &xdigten FORG! p%g&emsﬁg? 21 1z;r
g e e e e ac o 0T he. caralyet and
e ept . .
& h%/dr ?ggﬁg;ig o;ﬁggﬁyﬂéﬂé-hﬂtmber@lzeldulbmbﬁ;h*d@fﬂ}bda?%?efleﬁﬁhY'PFfthgOe/ - ;FJ)ta/r tC i (cul ars of
pat en . r cat al yst: go 0 e.Jg.
bR el ol

Pegussa Type F 101 _ eate '] for 3 hours in a weak stream of

girogen.  Aft eq \oahbm g HRERIungVBP PerbihtlfgérPderFaidler 1 S refluxed in 80 m  of

81 % et hana®i.c sol ution of cinchonidine, isolated by filtration, washed -

, '\h;'a smal | quantity of ethanol and subseque&scﬁf wi th the sol vent enpl oyed
the hydrogenation. Hydrogenation: 20 g of[ethyl 4-phenyl-2-oxo-but yra(tIe)

AL
R

di ssolved in 100 m "of benzene rRH,-OHReCH+080-RO0 nl aut ocl ave
| pped wah an aerating stirrer. Then 0.1 gk

worin R' fir unsubstituiertes oder durch C;—~C,-Alkyl substituiertes Cy—Ce-Cycloalkyl, oder fir
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, R* C,—C,-Alkyl bedeutet, R® fiir Phenyl steht, das durch
Halogen oder Nitro substituiert ist, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
30 der (berwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei dur liberwiegenden Zahl von Molekeln in R-
Konfiguration vorliegt, dadurch gekennzeichnet, dass man einen a-Hydroxyester der Formel I,

cl:oonz

35 R}-CH,~CH,-CH-OH : (11)
*

worin R! und R? wie fiir Formel | definiert sind und * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei
der (berwiegenden Zahl von Moliekeln in S- oder bei der Gberwiegenden Zahl on Molekein in R-
40 Konfiguration vorliegt, mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel —0Ss0,—R?
Gberfihrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fiir Formel | definiert ist,
, 2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin R?, R® und * die
/ Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben und worin R' fiir Phenyl steht, das mit einem oder mehreren
' Substituenten aus der Gruppe C,—C;-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Alkanoyloxy, Fluor, C,—C;-
45  Alkylendioxy, Amino, C,—C,-Alkylamino, Di-(C,—C,)-alkylamino, C,—C,-Alkanoylamino, Carbamoyl,
C,—C;-Alkylcarbamoyl, Di-(C,—C,}-alkylcarbamoyl, C,—C;-Alkansulfonylamino, Suifamoyl, C,—C;-
Alkylsulfamoyl, Di-(C,—C,-)-alkylsulfamoy!, Halogen-C,—C,-alkyl, Hydroxy-C{—C,-alkyl und Amino-
C,—C;-alkyl substituierte sein kann.
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R%, R® und * die
50 Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben und worin R' fir Cc—C,-Cycloalkyl, Phenyl oder fir durch C,—C;-
Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy, C,—C,-Alkanoyloxy, Fluor, Trifluormethyl oder C,—C;-Alkylendioxy
substituiertes Phenyl steht. :
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R* fir Cs—Ce-
Cycloalkyl, Phenyl oder durch einen Reste C,—C,-Alkyl, Hydroxy, C,—C,-Alkoxy oder Fluor substituiertes
55 Phenyl steht, R? C,—C.-Alkyl bedeutet, R® fir 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl, 2,4-Dinitrophenyl oder fiir
Pentafluorphenyl steht, und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das entweder bei der
Giberwiegenden Zahl von Molekeln in S- oder bei der (iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration
vorliegt.
5.9 Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R fir Cyclohexyl, .
60 Phenyl, C,—C,-Alkyphenyl oder C,—C,-Alkoxyphenyl steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fir 4-Nitrophenyl
oder 2,4-Dinitrophenyl steht und das Symbol * ein Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der
(iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt.
6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R! fiir Pheny!
steht, R? C,—C,-Alkyl bedeutet, R? fiir 4-Nitrophenyl oder 2,4-Dinitrophenyl steht und das Symbol * ein
65 Kohlenstoffatom kennzeichnet, das bei der (iberwiegenden Zahl von Molekeln in R-Konfiguration vorliegt.
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ci nchoni di ne and the prepared catal yst are added and the hydrogenation
carried out in conventional manner at 150 bar total pressure and [err].
en hydrogen absorption is termnated, the catalyst is isolated by

Itration and the solvent is re ry evaporator. The cherri cal
obd of ethyl 2-hydroxy-4- phengp E’S%@g?g %ac 95% and JLhe o '

ti ca leld
the R for m\?ezsfaﬁi@l‘gga;EA <=b1zlur Hm@“wcyeeﬂmﬂe? 't 9: 3 ';;’g ‘? b&ée"
ekcept . t hatdurp o6 Alsied |Eb[]ﬁ|et he
hydr ogenat i, zi?eg Ak ﬁ"?‘f’u‘f E’% oA err ﬁe cﬁerr\{lég‘z} ield s c.
95% and & hé @p enY ha2h dAnZ&%h EX@daDrlcle g3kenFHaEhrm,ataed tae ebf REanapr#aereanhvgﬂd

épeat ed, wwwenabt.t hat the catalyst is not treated beforehand g
ct nchoni di ne 1Q%V€tutahl@n nachhansptyelm1 cggduseh gekenpzgichinet, gigsy, mar eip %‘Sﬂlﬁ‘ﬂsﬁ‘ﬁ? alpaenidy
68% Exarer"éW e T e procgedur f Worizosuifohgure-
féllowing g4 z‘gﬁig y ‘%?1 SRy rg d@ﬁgm&gma?k {g%ﬁgﬁa%dem e S or omet hane,
cl ethyl acet1§t Qarfafl ntnacthHsWucl{TEtJhylhrclebh@ﬁnzeiaﬂw Gh‘smaamadm y1mt0@@zals@foosaues%
a d t he optalamhidwesleddetar e between 60 and 70% Exanp : ﬁg IS
carri ed out _ 8. Y:ﬂfam'anvh @ngpruch }; dagurch gqkenppRighey dass '61"‘ f'%? ?’P'"'“ﬁ?@“zt‘f ware
yigel d i g5c M0l | i PéntakRoBemtbis@iondture-
( ) R- 2- hygél %ﬁgﬁn nacrg«giuét?ﬁ1 Xadﬁ)clgg%gtr%e Eﬁ&gﬁf'gﬁ%‘"p’r Ottat Ioore] s ure-

.0 (82% e &Bﬂehle%lna%g lgtsﬂ'ﬁch41 Ndddureh geianeibiet, odegd meh| ey iAdkydsid elom TVPUS
d| soI ved at—scaem—t t werwendeti n 500 ni of toI uene. At an

nt e
te&rrperatyre oté- %ﬁah n 25 ergteliing °'tY‘i’ ‘E‘?\??e“d& n&@ﬁ{&i °"','4§\t{ o
haw ., . 2Th " }H PZ (HRYPETer geémP %uﬁwgan rz(%:Pnrge?lgd'grr%eraturé‘;!B ter
acﬁueous V\DI’%I ng up and extraction of the toluene phase with 1N hydrochloric

aci d, the conbined toluene phases are filteggggover a small anount of
S|a ica ggl and

' R!-CHz-CHz-C=0 . (111)

worin R' und R? wie fiir Formel | definiert sind, in Gegenwart eines Platmkatalysators auf einem Tréger
sowie eines Cinchonaalkaloides zu einer Verbindung der Formel II, die wie vorstehend definiert ist,
3¢  enantioselektiv reduziert,

ol ke 0 st

_ COOR?
: R! -CHz~CHz~CH-OH : (11)

und die erhaltene Verbindung der Formel Il mit einer den Substituenten —OH in den Rest der Formel
—0S0,—R? Giberfilhrenden Verbindung umsetzt, worin R® wie fiir Formel | definiert ist.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sach bei dem Trager um Kohle.

40 Aluminiumoxid, Calciumcarbonat oder Bariumsulfat handeit.

*18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cinchonaalkaloid um
{(—)-Chinin, (+)-Chinidin, {+}-Cinchonin oder {-})-Cinchonidin handelt. -

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Cmchonaalkalond um

* (=)-Cinchonidin handelt.

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man von 4-Phenyl-2 -oxo-butter-
sdureethylester ausgeht,

21. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | zur Herstellung von
Verbindungen der Formel Vi,

i ks Ak anh Y- o0t smdabar i dus oo 0

i

45

- .-...-u.-u..n(

% COOR?

R! ;cnz-criz-cu-zf—n (VI)
*
55

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Vi

60 R!
' a—-—r!t——n S (ViI)

.
*

&
2
2
£
&
H
L4
i
E

65 unter Inversion mit einer Verbindung der Formel |
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concentrated on a rotary evaporator. The residual oil is taken up in 100 mi
of a.:1 m.xture of cyclohexane/ethyl acetate and the solution is stirred
for 48 hours at roomtenperature, then for 8 hours at [err], and
subs(eguently filtered. The filter residue is dried and gives 41.5 g of
riacemi ¢ ethyl 2-(4-nitrobenzenesul f &RIGRPF-BJ Ry - - 19 - butyrate of
np. [err]. The filtrate is concentrated on a rotary evaporator and
degassed in a high vacuum at 45C, affordl ngcma=5 g of enriched ethyl

(+) R-2-(4- nitrobenzenesul f onyl o e with an angle of (1)
fotation , [err] (3% abs Fﬁﬁ é}fz) ki$gé¥pff’oduct so obtained has a
90% excess of enantioners and is 95% pure accordl ng to HPLC. Et hyl
I - R 2- (4- niahpiRRenesa a9 RE QRY | FOXWi: -vbrsRiRH befinlHt sictdas ByRBar €@inf KeHenstofgtom
hyl. (-) - R- Rerinyed¢hbaty dad-entd@d¢ Ibeirtgt ateutisgeaded Zahioon Molekeln ig G- 8jer Béider dberwiegenden
dhl or of or n), et yprMoiekaln ind-KonBausition worfieat.tuneé wobsi 8’ Wasseralaff agry ICe— Al ishynddiden
A [err] (38pstapsTeiforpel ¥l ) Exanple 7: Fol lowing the procedure of Exanple
% the corresponding ethyl (:)-R2-(2-nit obenzenesulfonyl oxy) -
& phenyl -butyrate is prepared from d?tu% -R-2-hydroxy- 4-phenyl -butyrate
PB2% ee) W|th 2-ni trobenzenesul f onyl '&rxde \The ester obtained as an oil
95% yi el’d has 20 an angl e of rotat Hon lerr] (3% abs. ethanol(viII)
ampl e 8. Followi ng the procedure o ,' et hyl

5') R—2 (3-ni trobenzenesul f onyl oxy) - 4hp ':gyrate i's prepared from
: 2o e
F"

(-)-R-2-hydroxy-4-phenyl -butyrate with
\H/oben’é’enesul fonyl chloride. The 20 R1as an angl e of rot atlon

-rr] (3% abs. ethangl). Exanple 9: Follow n the rocedure of Exanp g
i hyI bedeutet, wobei in dieser Teilformel Vill die Reste R,, R3 + Ry und X die Bedsutungen haben, dle in dér

europidischen Patentanmeldung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl ist und

R den Rest der Teilformel 1X
"&, Ny

X (1X)
30 _ /x / \H-’ /
| %

R2~CH-COR7

25

35

bedeutet, wobei in dieser Teilformel IX die Reste R,, Ry, R, R, die Bedeutungen haben, die in der
européischen Patentanmelidung 72 352 definiert sind, oder wobei R’ Wasserstoff und R fiir 1-Aryl-C,—C,-
alkyl steht, oder wobei R’ und R Wasserstoff bedeuten.
22. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
40 Herstellung von Verbindungen der Formel Vla,

| | R"\f \x}-- R' COOR?
45 A
_ - e~N-CH-CH2~CHp~R! (VIa)
/g / / * |
50 : R2=CH-COR?7
worin R!, R2, R’, * sowie R,, R;, R,, Ry und X wie in Anspruch 21 definiert sind.

© 23. Verwendung von Verbindungen der in Anspruch 1 gezeigten Formel | nach Anspruch 21 zur
Herstellung von Verbindungen der Formel Vib

RN L
'—N-CH CHz~CH2-R!
60 % / \N— /
Rj3 l \0

R2~CH-COR7

55

(VIb) -

65 worin R', R%, R’, * sowie R,, R;, Re, R; wie in Anspruch 21 definiert sind.
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-R-2- (pent af I' uor obenzenesul f onyl oxy) - 4- phenyl -butyrate of mp. [err]-65C
(fyom et her/cycl ohexane) is obtained in 98%yield from et hyl .
(-}-R 2- hydroxy-4-phenyl -butyrate (84% ee) with pentafl uorobenzenesul f onyl

chkoride. The product has an angl g.0 [.O. [err] = 2.50 0.2; [err]
(5 hl or of orm . - 20 - Exanpl éplb i&ﬁbb\/\#ﬂg t he procedure of Exanple
et hyl (-3 2[R-Verwengung/vadi Vertindg hesn zen msArisproehy 230gepgigtent Eqsimeln¥Ib 24y Heystellund van
ob a| ned as an’qnpeqqqugm yc@|2 g 2P qqp%qr 9|VI rh szelwlasserstoffatomedarstellt dadurch
) f O

R e EE o s S M
chliori de.s le&stalu g bén Fdrbidum EICVE ur

acegt at e/ cycl ohexane and gi ves an al nost white crystalline soI idin 83.7%

yidld, mp. [err] (3% abs. ethanol)iOERhnple 11: 393.4 g of

enizi ched ethyl (+)-R-2-(4-nitro- n Xy) - 4- phenyl - butyra 0%
ee)i are Gpssolved in 600 m of acg ﬁ&e{ﬁi g § Kelé)q
| -

here are added to t
soltution at roomtenperature 121.4 g of trleth am ne. After heating to
[er], 210 g of (+)-R-1-phenyl- ethylam ne are added dropwi se over 2 hours.
The react i omorii RUIRIAM  Wie LbretBhentl définRet sihd indR fit-AMEC,—LHalkQ W BSidentys 1 PhenylioN
thd reacti mﬂerkNeM\ﬁMe@w&stehthe m xture is cool ed, precipitated amoni um salt
i s ir enoved Q&;s el| ?h GJ\‘@‘“S?"I ;!3’ Jﬂ Anspeuck d rreeriatenatasmeltynaghy ApeRryeh 23 rur
Then, t he resi due"f‘gv‘b'hYetr?'? el Yo wat er and di chl oronet hane and t he
aqyeous phase is adjusted to pH 6 W|th 2N hydrochl oric acid. The conbi ned
organl c phases are concentrated on a rotary eea@gforator and the oil obtained
i s gupsequently dissolved in a m ur of.,.10 of diethyl ether a 0
n fof dichloronethane and the res 't 2'§8Fu g(fﬂlq s saturated, with Crap
stlirrl ng with gaseous hydrogen chl or| de. 700"m of cycl ohexane are added to

éiprempma,t.,eﬁ- A7 dhat*alil L oGeis RERRKQRgAt [err] and the batch is filtered
err] The7{ Vériveridupy 06HIUérbinGungers 86 Gn Whiphuch YIC 2t ¥m RétmaINCnadh IARShrich 21 zur

const ant webHerpteliung von 1-Carboxymethyl-3S-[(1S-ethoxycarbonyl-3-phenyi-propyl)amino}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
{1]-benzazepin-2-on.

30 Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT LI NL

1. Composés de formuile I:

25 | COOR?
R!—CH;—CHz~CH-050,-R? (1
. : %* '

40 ol R' représente un cycloalkyle en Cs«—Cs non substitué ou substitué par un alkyle en C;—C, ou le phényle -
; non substitué ou substitué, R? représente un alkyle en C,—C;, R® représente le phényle substitué par un
\../ halogeéne ou le nitro, et le symbole * marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre
- prédominant de molécules dans la confi guratnon S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la’
configuration R.

45 2. Composés de formule | selon la revendication 1, ot R%, R?® et * ont 1a méme signification que dans la
revendication 1 et ot R’ représente le phényle pouvant étre substitué par un ou plusieurs substituants
provenant du groupe constitué par un alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C;—C,, un alcanoy! en
C,—C,; oxy, le fluor, un alkylene en C,—C; dioxy, 'amino, un alkyle en C;—C, amino, un dialkyle en C,—C,
amino, un alcanoyl en C,—C; amino, un carbamoyl, un alkyle en C,—C, carbamoyt, un dialkyle en C,—C,

50 carbamoyl, un alcane en C;—C, sulfonylamino, le sulfamoyl, un alkyle en C,—C, sulfamoyl, un dialkyle en
C,—C,; sulfamoyl, un halogénoalkyle en C;~C,, un hydroxyalkyle en C,—C, et un aminoalkyle en C,—C,.

3. Composés de formule | selon la revendication 1 ot R?, R® et * ont la mémes signification que dansla
revendication 1 et ou R’ représente un cycloalkyle en Cs—C,, le phényle ou le phényle substitué par un
alkyle en C;—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C,, un alcanoyl en C,—C, oxy, le fluor, le trifluorométhyle ou

55 e phényle substitué par un alkyléne en C,—C, dioxy.

4. Composés de formule | selon la revendication 1 ol R' représente un cycloalkyle en C.—Cq, le
phényle ou le phényle substitué par I'un des restes alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C,—C, ou le
fluor, R? représente un alkyle en C,—C,; R? représente le 2-, le 3- ou le 4-nitrophényle, ie 2,4-dinitrophényie

R ou le pentafluorophényle, et le symbole * marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre
60 prédominant de molécules dans la configuration S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la
configuration R.

5. Composés de formule | selon la revendication 1 ot R* représente le cyclohexyle, le phényie, un alkyle
en C,—C, phényle ou un alcoxy en C,~—C,, R® représente le 4-nitrophényle ou le 2,4-dinitrophényle et le -
symbole * marque un atome de carbone se présentant dans un nombre prédominant de molécules dans la

65 configuration R.
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in a high vacuum The vyi ‘eldis 287.5° g. The ratio of diastereoisoners
deternmined by HPLC is SR SS = 98.5:1.5. One recrystallisation gives

(R—l phenyl et hyl ) - S- hono- phenyl al ani ne ethyl ester hydrochl oride as pure-

’ r. Melting point: [err] (1% m - 21 - Exanple 12:

.88 g of N- (R 1- phenyl et hyl ) - S horm%ﬁnﬁ gkénme et hyl ester .
ydrochl ori de vm 6 ﬁoanosaﬂ fornyfle iisejomip mnncmaﬂ rérqu R' apessefites's phépele, F* repgspentanin atyle

fhanol and 8(7:%,@“ cfep 'ﬁ@f éﬁmme %}g ﬁﬁl"eﬂn rar ‘m% T}W&&gé‘?ﬁ‘! Fname de
{ g of Pd/C .
dscontinued akl'giided— Eﬂ&m&mr % Gf&i‘i‘}.lo b Ifo yiF=ph ﬁt{gr s ‘Q'ﬁ éthylique

Bl trate i s concemracédéald ptéparationGlesicvbnpoéés de foBﬁﬂe n’epreééhﬁhdam larréuengcan%()oM‘ RFfR?
Ret hyl et her eaﬁeevra'@m*dsomrctéfm omapiéctdrmment; ciractinis ervop guedion faitaéagiryp ehydropyester
i} cooled to [®BfTUeH filtered. The filter product is washed with ice-cold
.ei her and djd ed in a high vacuum affording 55,23 .9 of

) S- honophenyl al ani ne et hyl ester hydrochl orj vmth an 20 angl e of
tatlon [err] (1% ethanol). A fugitipdr,-8H96c-0f product is obtained (1I)
- rrparabl e purity fromthe nother |iquor by comcentration. Exanmple 13: A
gncent r at eg ethanolic h drogenatlon solution (0.7 nolar batch) from

farpl e 12 is B3R EFReEP"&\g 'n's ‘PrP°"6F°f éﬁolmaa‘hﬁ ug giope d carweg,@'?ﬁsutﬁ 2 ‘;33:
ot emer s T S e S G
@ water. Pre E&ﬁ,géfﬁ,deq,o[, % tr a on and t he"

: Itrate |s concemedéadlohhrevenaeuﬁomt,,ca e [ae by uel I'an utilBe Bﬁ)drllﬂvﬁﬂldha;hlfomque R
y beg| n-__ni%yoeedé s,qkyléa laveln#wtooa,tcaraqfér@eemwuardnlusmpohaw@nméagmsutf@lque _
oot on b e sapy ey 000, 0RO L ol o«
gl tration,  was dewc& Eda vl dRiatidn 8, cBradtiibe i @ Chub Vo QtMksk AR ThaldBér@hd d'hdideds-

I
I
1 gh mtrobenzénesulfomque
13. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que I‘'on utilise un halogénure d’acide 24-
dinitrobenzénesulfonique.
14. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que I‘on utilise un halogénure d'acide
pentafluorobenzénesulfonique.

50 15. Procédé selon la revendication 8, caracténsé en ce que l'on utilise un anhydride du type R®
—S50,—0—S0.,—R>.
16. Procédé pourla preparat:on des composés de formule | représentée dans la revendscatton 100 R,
R?, R® et le symbole * sont définis comme précédemment, caractérisé eh” ce que I'on réduit
35 énantiosélectivement un composé de formule li:
?ooni
R!~CH2~CH2~-C=0 _ (111)
40 _ '
ol R, et R? sont définis comme pour la formule 1, en présence d'un catalyseur & base de platine sur un
support ainsi que d'un alcaloide du cinchona, en un composé de formule Il défini comme _précédemment:
45 :
(I:oorz.z
R} -CH,-CH~CH~OH ' (11)
' *
50

et en ce que l'on fait réagir le composé de formule il obtenu avec un composé transformant les substituants
OH en un reste de formule —0S0,~—R? ol R? est défini comme pour la formule 1.
_ 17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que le support est constitué par du charbon, de -
55 Voxyde d'aluminium, du carbonate de calcium ou du sulfate de baryum.
18. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que l'alcaloide du cinchona est la (— )-qmmne,
la {+)-quinidine, la (+)-cinchonine ou la (—}-cinchonidine.
19. Procédé selon la revendication 16, caracterlsé en ce que l'alcaloide du cinchona est la (~)-
conchonidine.
60 20. Procédé seion la revendication 16 caractérisé en ce que I'on part de I"ester éthylique de I'acide 4-
phényi-2-oxobutyrique.

65 .
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vaguum at roomtenperature. The isolated sodiumsalt has 20 an angle of
‘rogjation [err] = +37.2 (1% 1N hydrochloric acid). Exanple 14: 10.0 g of
hofophenyl al ani ne sodium salt are dissolved in 60 m of deionised water and

the solution is - 22 - added dr(gpvitpgoa-\gga Bthour to 24 m of 2N
hygeochl ori c acid t;oforma aintly u,stroscr stal line, su

Thils suspensj OFIO t'§" dﬁ ﬁem'é'ﬁhre[’!ﬁ?e}‘fﬁ‘fﬂf’ﬂ}?lacféveé%f"'ﬁ‘f’?3)8“['63 aéf“ﬁ" geﬁd
theén stirred for 2 hours at roomtenperature and flltered The
fillter product is vvashed W|th dei oni sed wat d dried at room terrperature
inja highsvacuum affording pure (+)- 20 S-Qonophenyl al anine with an ?ngi
of jrotation = [err] (1% 1R*-hgiiy-eaHr-CH+-B—Rci d). Melting point:

[edqr]. Yield: 89.6% Exanple 15: In an aub\‘ocg;ve, 78.7 g of ethyl
(+X-R-2-(4- nitrobenzenesul f onyl oxy) - 4- phenyl -BDutyrate are added to 40 ni

of tacetonrarile and brought to reaction wth 7.5 g of anmmonia at 600C under.
a pressure oPref¥rstenisa aueFenalopyeun ?°6}?°T’ésde(fﬁrﬁ15'fee‘f"e after 6 to 7 hours. The
redction solution is concentrated by evaporation and the residue is taken
upfin 200 m of diethyl ether. 130 m of hdro- chloric acid in ethyl
acgtate (8 7N) are added to the ethereal splution, whereupon al most whit ?
crystalline (+)-S-honophenyl al ani ne et t—NstRer vmth an angle of 20 (VI
rotation J[err] = +37.8 precipitates. Yield: 95.6% An angle of rotation
of\[["err] ( 1%pusiniiasien vecar doatppsiddForinaled3% ee. Exanpl e 16:

1- ¢ar boxypet hyl - 3S-[ (1S- et hoxycar bonyl - 3-

phgqy) - propyl ) am no] - 2, 3, 4, 5-tetr ahydro- 1H %{ benz- azepi n-2-one 46 1lg
of }T-tert - but oxycar bonyl net hyl - 3S- ami no- 2, 3¢

R! -CH;~CH2-CH-0S02-R? : . (1)
‘25 *

ou R', R? et R® sont définis comme précédemment, le symbole * marque un atome de carbone se

présentant, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R, soit dans un nombre
30 prédominant de molécules dans la configuration R et oli R’ est I'hydrogéne ou un alkyle en C,—C; et R
¥ représente le reste de formule partielle Vili

35 \ﬂ \&..—- .—
e
/". 4 =

R2-CH-COR7

(VIII)

40

. ( LI T TR TR AR OTY P PP RN Y R UL Y

45 ol dans cette formule partielle Viil les restes R,, Rs, R,, Ry ont les significations définies dans la demande de
brevet européen 72 352 ol R’ est I'hydrogéne ou un alkyle en C,—C, et R représente le reste de formule
partielle IX: ’ .

) | | EX'\ 4 :> (IX)
2 Ny
|

\

R2~CH-COR,

55

ol dans cette formule partnelle IX les restes R,, Ry, R et R, ont les significations définies dans la demande
i 6o de brevet européen 72 352 ot R’ représente I’ hydrogene et R représente un 1-arylalkyle en C,—C, o0t R’ et R
représentent I'hydrogéne.
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getrahydro | H [ 1] - benzazepi n-2-one, 84.3 g of ethyl (+)-
B 2-(4- mtrobenzenesul f onyl oxy) -'4- phenyl - butyrate (enriched to 90% ee) and
.53 g of N-nethylnorpholine are reacted, without a solvent, at [err] for

U houps. The precipitated N-methylno @? ©f 4-nitroben-
n&s/ulfonlc aC|d |s dlssolved by ad?ﬁon 5] ng of et hyl acetate and

§50 n of water 22 {m des %s%azsg }P " egfegféseztéedaﬂs'asewq'w' V1 spicty laFpvepfiicasign 21
lfo um car bon'é‘i"éas% PAPH YR R S RN Y1"°acEt at e phase is separated and
ghshed twice with water. Analysis b HPLC shows that the residual oil (98

8 obtained after distilling oRf th thyI eé%g has a di ast ereoi soner
Bhtio of SS: SR = 96:4. The prepal Non 0 e active substance is

i f ect ed by introducing 54 g of gaseous h d-r-mgﬂn-oalak-omdel into a sol uti(¥Xa)
B8 96 g of the above oil in 200 yo) etWI acktate at [err]. After

bl et e sad vol ysis of the terty Ut yl 3€8{er, the crude active substance is
bt ai ned as a finely crystalline suspdqnsi®n. Excess hydrogen chloride is
@bnpl etely renoved by repeatedly diR r'FHE;?off ethyl acetate in vacuo. The
8 ghly concentrated crystalline suspension is then diluted with 200 ml of
ket one, fiktarmdriaR:, f einsilquaRgRy, Re Rf étlX sont diikie corsme\daia techetenticsioni2.h 50 ni

i8 ct hyl acet at @3.dlfisation mcormosésrdemf "A‘g préseptém dang tetrevsndieation 1 selapdaravendication 21
Bk, 62. 5 PRl Paspprapien dee serarostieferuia Y®e substance with a

”; ‘astereoi somer ratio of SS:SR = 99.1:0.9 are isolated. For further

s‘;j' rificatigp, these 62.5 g of ~crude active substance are suspended in 250 -
i b& ethyl. acetate and the sus 10N s&eheatgpdor? 6 hours under refl ux
fd filtered at [err]. The filter gRdddct g V\hshed ang d7iled at [err] in 3
@ gh vacuum Yield: 61.15 g (83. 69 R‘atlo/of [err]( 1b

37.3 (1%,,abs. ethanol); mnp. ,e?ﬁ.r’I Ny—e \
Rz-CH-COR7

30 ol R', R? R’, * ainsi que R,, R, R, et R; sont définis comme dans la revendication 21,

24, Utilisation des composés de formule VIb représentée dans la revendication 23 pour la préparation
des composés de formule Vla représentée dans la revendication 22 ou X représente deux atomes
d’hydrogéne, caractérisé en ce que I‘on hydrogénolyse un composé de formuie Vib.

25. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21

35 pour la préparation des composés de formule Vlc:

-—

1001{z :
R!-CH2~CHaz~ H-i-n {(VIc)

<0
*

ou R', R? et * sont définis comme précédemment et ol R représente un 1-arylalkyle en C,—C,, par exemple

45 |e benzyle, le 1-phényléthyle ou le 1-naphtyléthyle. .
26. Utilisation des composés de formuie | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21

pour la préparation des composés de formule Vid:

50 , COOR?.

| (vid)
R} -CH,-CH2-CH~NH,
®*

55 ou R', R? et * sont définis comme précédemment.
27. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21

pour la préparation de la 1-carboxyméthyle-3S-[(1 S-éthoxycarbonyl-s-pheny(propvli-ammo] -2,3,4,5-tétra-

hydro-1H-{1])-benzazépin-2-one.
28. Ester éthylique de 'acide (+)-R-2-(3-nltrobenzénesulfony!oxy)-4-phenylbutynque
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-] 24- Patent clains for the Contracting States: BE, CH DE, FR, GB, IT, LI
L and' SE 1. -Conpounds of formula | [err] wherein [err] is [err]cycloalkyl
ich is’unsubstituted or substituted by [err]alkyl, or is unsubstituted or

ubstltut ed phenyl [err] is [errEp gy206 B3 B1i s phenyl which is
titut nitro,. and the asteri sk denotes a carbon atom

- ar. b
that s el ° mﬁﬁgggﬁp' tf%ﬁ?%?éﬁ%nderant nunber of nolecules in the S

onflguratlon ﬂsceuadén@pﬂt.sﬂe&%&awesmhﬁnepf mol ecules in the R
onfiguration. 2. Conpounds of formula | according to claim1, wherein R2,

and t’he asterisk are as defined in cl opel and Rl is phenyl that nmay be
substituted by one or nore sub- stituent§ selected fromthe group
4onsisting of [err]al kyl, hydrR¥&GH{-€Ha}aH¥@SG2~Rer r] al kanoyl oxy, f1 ddi ne,
[lerr] al kyl enedi oxy, amino, [err]al kylam-#%o, di[err]al kyl am no,
[lerr] al Kanoyl am no, carbanoyl, [err]al kyl carbanmoyl, di[err]alkyl carbanoyl,
[lerr] al kgmlég tdpfésenyd mnyﬂmlky&uhtaﬁ@;yubn Sl{bmuq @i skilydting Ipéralrﬂawlg en C,—C, ou le phényle
i [err] aI SF'%.' F"bs f‘ F‘ﬁ%ﬂt#( eeﬁ"r Grirfd Rbseprésanteldg phéaplg substitué par un

rr ] ani n il éﬁ’*’ﬁ"‘*ﬂfg Tloriat 0 Bt fonb 1
re]  angnd amaﬁh Q:Eia@t ns%reﬁ c@-&u ﬂ‘i" girrl‘m I'@Hrmc st I g
rr]cycl oal kyl, phenyl or phenyl which is substituted by err]alkyl

dyoxy, [err]alkoxy, [ err]al kanoyl oxy, fluorine, trifluoromethyl or by
Tr]al kyl enedi oxy. 25 4. Conpounds of fQQQQuIa | according to claim 1,

eré}nzqerr] S [err]cycloalkylJuphggn¢ﬂ§ucgﬂ@gnyl which is substltuKéﬂ)by
& of the radicals selected fromCl algkyl, hydroxy, [err]al koxy or

ffuorine, R2 is [err]alkyl, [err] is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitro-

ol R® et R? sont définis comme pour la formule | et * marque un atome de carbone se présentant, soit dans
25 un nombre prédominant de molécules dans la configuration S, soit dans un nombre prédominant de
molécules dans la configuration R, avec un composé transformant les substituants OH en un reste de
formule —0S0,—R? o1 R? est défini comme pour-la formule 1.
2. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 1 o0 R%, R? et * ont la méme signification que dans |a revendication 1 et ol R' représente le
30 phényle pouvant &tre substitué par un ou plusieurs substituants provenant du groupe constitué par un
alkyle en C,—C,, I'hydroxy, un alcoxy en C;—C;, un alcanoyl en C;—C; oxy, le fiuor, un alkylene en C,—C,.
dioxy, amino, un alkyle en C,—C; amino, un dialkyle en C,—C, amino, un alcanoyl en C;—C, amino, un
carbamoyl, un alkyle en C,—C, carbamoyl, un dialkyle en C,—C, carbamoyi, un alcane en C,—C,
sulfonylamino, le sulfamoyi, un alkyle en C;—C, suifamoy!, un dialkyle en C,—C, suifamoyi, un
35 halogénoalkyle en C;—C,, un hydroxyalkyle en C;—C,; et un aminoaikyle en C,—C,.

3. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la

revendication 1 ol R*, R® et * ont les mémes significations que dans ia revendication 1 et oli R’ représente
. un cycloalkyle en Cs—Cq, le phényle ou le phényle substitué par un alkyle en C;—C,, I'hydroxy, un alcoxy en
: C;—C;, un alcanoyl en C,—C; oxy, le fluor, le trifluorométhyle ou le phényle substitué par un alkyléne en
i 40 C,—C, dioxy.
; 4. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule 1 selon la
. revendication 1 ol R? représente un cycloalkyle en Cs—Cs, le phényle ou le phényle substitué par F'un des
L restes alkyle en C,—C,, |’'hydroxy, un alcoxy en C,—C, ou le fluor, R? représente un alkyle en C,—C,, R®
; . représente le 2-, le 3- ou le 4-nitrophényle, le 2,4-dinitrophényle ou le pentafluorophényle, et ie symbole *

45 marque un atome de carbone se présentant, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la

configuration S, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R.

5. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule | selon la
revendication 1 o0 R! représente le cyclohexyle, le phényle, un alkyle en C,—C, phényle ou un alcoxy en
C,—C, phényle, R? représente un alkyle en C,—C,, R® représente le 4-nitrophényle ou le 2,4-dinitrophényle

50 et le symbole * marque un atome de carbone se présentant dans un nombre prédominant de molécules

dans la configuration R.

6. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés de formule 1| selon la
revendication 1, ot R représente le phényle, R? représente un alkyle en C,—C,, R® représente le 4-
nitrophényle ou le 2,4-dinitrophényle et le symbole * marque un atome de carbone se présentant dans un

55 nombre prédominant de molécules dans la configuration R.

7. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de I'ester éthylique de I'acide (+)-R-2- (4-n|tro-
benzénesulfonyl)}-4-phényl-butyrique  et- I'ester éthylique de I‘acide (—)-R-2-(2,4-dinitro-
benzénesulfonyloxy)-4-phényl-butyrique.

8. Procédé selon la revendication 1, pour la preparation de l'ester éthylique de I'acide (+)-R-2-(3-

60 nitrobenzénesulfonyloxy)-4-phényi-butyrique.

: 9, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise un anhydride sulfonique R
(I 10. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise un halogénure d’acide sulfonique
R

: 11. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise un halogénure d'acide 4-
i 65 hitrobenzénesulfonique.

WMWWMW

ARV CIIEOLEPET - S
. Tt .




?phenyl or pentafl uorophenyl, and the asterisk denotes a carbon atomthat is
iei ther present in the preponderant nunber of nolecules in the S
configuration or in the preponderant nunber of noblecules in the R
configuration. 5. Conpounds of for 0%@?3%1‘9 toclaim1, wherein
[err']/grs cyclohexyl phenyl [err}%a?lzheny [err] al koxy ghenyl err]
is [err]al k¥‘l b RS ulo Pt?é?:‘lﬁ@ﬁ ionp} °2’aﬂ?°%ﬁ°rﬁ"t‘iedﬁ’ﬁéﬁylu""s§rfd’ 2ieaeaure shacidg 3-
denotes a cal %o Sotiia feerRcGRAN, chrbdE SPEERONAR! @ik HARESNG cocide 24
mol ecul es.". diditrdbbianas@foRigLaur at | on. S ormula | accordin
claim 1, %hereid Praeeédd sdiah jahrevepbicatioeriy ]caraaer[sereh]ail dugl lon[ @itlisd uh halogénure d'acide
4- nrtrophenwntefwowbﬂmmeﬁvltona phenyl and the asterisk denotes a carbon atom
that is pregenl® iFrpct 'ﬁdﬁEFé’P’&ﬁ'P" NuHaFeTSE efpfects) o ytiisg yB arhvdride du type
configurati On 92 ur( ré;Bra%or(égs@5&5&3%%&%@”L&%@¥At%)ﬁ B lion 104R?,
m

but yr at e 'anak?, E‘R‘hﬂ lé 3 gonft-ddfifid 1cbMPBNZrBd#Bemment, caractérisé en ce que Fon réduit
jsul f onyl oxy ynrahtipséteaim embmtuylmamaoseaefahnmaobess for the preparation of -

gconpounds of the fornula | as indicated in cl ar m 1, wherein [err] and
gt he asterisk are as defined above, which co bRES reacti ng an a- hydroxy
jester of /sormula Il [err] (11) * wherein [er nd [err] are as defined for
if ormul a | and the asterisk denot esRa.g@.flux}.@Eomthat IS either prese(ﬁt IDn
t- 26~ the preponderant nunber of nolecules in the S configuration or in the
pr eponder ania AU RBYonsfiniPdoRfe\pb&%a toitnuid 1 SenBras Rk brOhEatliysaUt a bi¥eldb pREKeRUNALGShort
t hat conger bibsitqoe d'ufdklcaloibsiu dinshora, emirccoiripesérdadoramle liafsfidi @ombne drdcédemmenher el n
ER3 Ys# as defined for fornula |. 9. A process according to claim8, wherein
Ban R3-sul fonic acid anhydride |s used. 10. ABAoprdcess according to claim8,

_wher ein an [err] RY ~CHy~CHa~CH-OH - (11)
%* .

25
et en ce que I'on fait réagir le composé de formule Il obtenu avec un composé transformant les substituants
OH en un reste de formule —0S0,—R?® od R? est défini comme pour la formule i.
20 17. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que le support est constitué par du charbon, de
I'oxyde d’aluminium, du carbonate de calcium ou du sulfate de baryum.
18. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que I'alcaloide du cinchona est la {~)-quinine,
_ la (+)-quinidine, la {+)-cinchonine ou la (—)-cinchonidine.
19. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce que 'aicaloide du.cinchona est la (~}-
. 325 conchonidine. :
_ _ 20. Procédé selon ia revendication 16, caractérisé en ce que l'on part de I'ester éthylique de {’acide 4-
i phényl-2-oxo-butyrique.
i 21. Utilisation des composés de formule | représentée dans ia revendrcatlon 1 pour la préparation des
i composés de formule VI:
40
! COOR? .
N | : )
i R! -CHz—CHz—CH—?—R (vi)
'.:- . * L R
* 45 '
:
£ ’ caractérisée en ce que I'on alcoyle un composé de formule Vil
! 50 R'

| .
H—K—R (VII)

55 SOus inversion avec un composé de formule |:
COOR?

' I
60 R! -CH,~CH,-CH-0S0,~R? . (1)
: %

ou R', R? et R® sont définis comme précédemment, le symbole * marque un atome de carbone se
65 Pprésentant, soit dans un nombre prédominant de molécules dans la configuration R, soit dans un nombre
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su fonyl halide is used. 11. A process according to claim8, wherein a

4-gitro- benzenesul fonyl halide is used. 12. A process according to claim

8, fwherein a 3-nitro- benzenesul fonyl halide is used. 13. A process

ac arding to claim8, wherein a 2, EP @ 206993 ®%Enesul fonyl halide is used.
Pr OCegdadhtidnt B¢ MBistuiesCaRd Benfighlaingi & o RP 841 1" AydrddenDsunitedIia @stiHTp sy

hal i de i s URpksenidie redte[feB6rAER pﬁﬂﬁm!’\gl ng to claim8, wherein an anhydride of

th¢ [err] type is used. 16. A process for the preparation of conpounds of

the¢ formula | as indicated in cla| ereln [err] and the asterisk are
as|definetd above, which conprises ectlvely reduci ng a conpound
of {formula 111 [err] (Ilﬁ%: - wherein [err] and Rggii)
ar¢ as defined for formula I, in the!l eﬁenc f a pl ati num cat al yst
cafrier as well as of a C|nchona aIk a conpound of forrmula Il as
deffi ned dBove [err] (I1) and reacti g e tlng conpound of forrnula I
wi fh a conpound that converts the - OH s ngﬁﬁg into the radical of
foqmula [err], wherein [err] is as deflned for fornula . 17. A process

acdordin to cla|n116 mherel e carr r
carlbonat g 5 or EQEL égmu §r;|: ﬁlﬁj’t S %@ézggﬁiﬁ? dﬁ hL fa es si m{] catlﬁ?::ﬁygesrgans la
th C|nchonqb (+)- ci nchoni ne or
a~9|nchon|d|ne 19 A process accordlng to cIa|n116 mhereln t he ci nchona
g

al al oid is (-)-cinchonidine. ocess according to claim 16, wherein
th &iiarvbng material is ethyl 4 phe§¥+ Z-G*Q\butyrate

N4
25 . % \?—.\

R2-CH-COR7

(1x)

ol dans cette formule partielle IX les restes R,, R,, R, et R, ont les significations définies dans la demande
de brevet européen 72 352 oll R’ représente I'hydrogéne et R représente un 1-arylalkyle en C,—C, ou R’ etR
représentent I'hydrogéne.

- 22. Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1 selon la revendication 21
pour la préparation des composés de formule Vla:

30

35 _
Re x\-. R’ COOR?
\4 \_/ ) N
O-H-CH"CHZ-CHZ-R :

P

R2-CH-COR7

(Via)

40

45

ot RY, R?, R’, * ainsi que R,, R,, R.. R; et X sont définis comme dans la revendication 21. .
23. Utilisation des composés de formuie | représentée dans la revendication 1, selon la revendication
21 pour la préparation des composés de formule Vib
50

- 2
SN
55 +—N-CH-CHy~CH2~R! {(VIib)
| )‘/ \x—/ * |
| Y

R2~CH-COR7
60

ol R, R?, R’, * ainsi que R,, Ry, Ry et R, sont définis comme dans la revendication 21.
24. Utilisation des composés de formule Vib représentée dans la revendication 23 pour la préparation
des composés de formule Vla représentée dans la représente 22 ol X représente deux atomes
s5 d'hydrogéne, caractérisée en ce que F'on hydrogénolyse un composé de formule Vib.

/
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21. Use of conpounds of formula | as indicated in claim1 for the
preparation ot conpounds of formula VI (VI) [err] which conprises

al kylating a conmpound of forrmula VI (VII), - 28- with inversion, with a
conpound of formula | [err] * - ' : él) wherein [err] and
[e;g)‘]’ are as defined above, the asERr0R0&9883tB3 a carbon atomthat is

ei t her presents.iviliidien fesepapstes @eformuliThedrésahitédradne tirbveaditation haelln la revendication
conf i gur at i Zrpoor laipréptratoniee pomrheésedetformuiedée: of nol ecules in the R '
configuration, and R is hydrogen or [err]alkyl and Ris the radical of
partial formula VIII [err] (VII1) [err] wheg@dR?® in this partial fornula
M1, the radicals R2, R3, R4, R7_and X arelgs,defined in European pagen
.application 72 352, or wherein R'Rtl’i'saky'&?’éﬁ ﬁ ?ﬁ[err]al kyl and R is??ﬁ%i
'radi.cal of partial formula I X [err] (I'X) wherein, in this :
partial fprmula I X, the radicals R2, R3, R4 and R7 are as defined in

Eur opean pagiitp2@pilohteiti@lbmine petddenfthentoh Rirdbrddenth sn 1HIERASH ALY, RarleRempl
l-aryl-[erry b&{jﬂy,he1-Qﬁén\ﬁf@ﬁl’/lebﬂIerz%-naamléﬁyla,re héx}drogen. 2’9 quésee of ’C(E)earrﬁgﬁ?]pd%
of fornula | a& Utisiticadesdompasécdefomule lageréedéadpns b releadieatidrl 1, fsalon ahevendication
pr epar at i grelgutia RFBRIALRD dsp cqrepost dg farmule Vid:- 29- [err] '

~ | | cl:ocm2
_ d)
R! -CH,-CH2-CH-NH. | (VI
w . * '

ol R', R? et * sont définis comme précédemment. .

25 27, Utilisation des composés de formule | représentée dans la revendication 1, selon la revendication
21 pour la préparation de la 1-carboxy-méthyle-3S-[(1S-éthoxycarbonyl-3-phényl-propyl)-amino}-2,3,4,5-
tétrahydro-1H-[1}-benzazépin-2-one. .

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI NL SE

1. Compounds of formuia |

. COOR?

35 .
R!—CH,~CH;~CH~0S02~R? (1)
| * | o

- 40 wherein R? is Cs—Cgcycloalkyl which is unsubstituted or substituted by C,—C,alkyl, or is unsubstituted or

substituted phenyl, R? is C,—C,alkyl, R® is phenyl which is substituted by halogen or by nitro, and the

W/ _ asterisk denotes a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecules in the S
configuration or in the preponderant number of molecules in the R configuration.

2, Compounds of formula | according to claim 1, wherein R?, R® and the asterisk are as defined in claim

45 1and R!is phenyl that may be substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of C,—C,alkyl, hydroxy, C,—C,alkoxy, C,—C,alkanoyloxy, fluorine, C,—C;alkylenedioxy, amino,
C,—C,alkylamino, di{C,—C;)alkylamina, C,—C,alkanoylamino, carbamoyl, C,—C,alkylcarbamoyl,
di{C,—C;) alkylcarbamoyl, C,—C,alkanesulfonylamino, sulfamoyl, C,—C,alkylsulfamoyl,

- di{C,—C,)alkylsuifamoyl, C,—C,haloalkyl, C;—C;hydroxyalkyl and C;~—C,aminoalkyl. :

50 3. Compounds of formula | according to claim 1, wherein R2, R® and the asterisk are as defined in claim
1 and R' is C.—Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl which is substituted by C,—C,alkyl, hydroxy, C;—C,alkoxy,
C,—C,alkanoyloxy, fluorine, trifluoromethyl or by C;—C,alkylenedioxy.

4. Compounds of formula | according to claim 1, wherein R' is C.—Cgcycloalkyl, phenyl or phenyl
which is substituted by one of the radicals selected from C,—C,alkyl, hydroxy, C,—C,alkoxy or fluorine, R?

55 is C;~—Cgalkyl, R?is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitrophenyl or pentafluorophenyl, and the asterisk denctes
a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecules in the S configuration or in
the preponderant number of molecules in the R configuration.

5. Compounds of foarmula | according to claim 1, wherein R' is cyclohexyl, phenyl, C,—C,alkylphenyl or
C,—C, alkoxyphenyi, R? is C,—C,alkyl, R® is 4-nitropheny! or 2,4-dinitrophenyl, and the asterisk denotes a

so carbon atom that is present in the preponderant number of molecules in the R configuration.

6. Compounds of formula | according to claim 1, wherein R' is phenyl, R? is C,—C,alkyl, R® is 4-
nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyl and the asterisk denotes a carbon atom that is present in the preponderant
number of molecules in the R configuration.

7. Ethyl (+)-R-2-(4-nitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenylbutyrate and ethyl {—~)-R-2-(2,4-

65 dinitrobenzenesulfonyloxy)-4-phenyl-butyrate.
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(VIay wherein [err] R, the asterisk and R2, R3, R4, R7 and X are as
defYned in claim2l1l. 23. Use of conpounds of fornmula | as indicated in

cl |m 1 accordi ng to claim?21 for the preparation of conpounds of formula
VJ/bq[/err] wherein [err] R, the méﬁw , R3, R4 and R7 are as
deflined in claim21l. 24. Use of co%? ' mula VIb as indicated in
cl gim 23 for_t8&ea meepdoabe grapaddtios oivp@powties affthef foimulsl | as Wbieatadsin tlaieh © aherein R R?,
cl i m 22, wiéeed the xsterisk aneas defined #hows. wdyish cerneises rewnna:w cowdprxy gater of formula Il
hycrogenol ysing a conpound of fornmula VIb. nq'S Yse of conpounds of fornula
| gs indigated in claim1l according to cl ai O9R*t or the preparation of
conpounds of forrmula Vic [err] V\hqtle.lcaz{.em{.]cﬂ..oand the asterisk are as
defined ‘above and Ris l-aryl-[err]al kyl, fa¥ exanple benzyl, 1- phenyl( 11)
- 3 0- et Nyierd R'nB AR S ¥dr foria | dratneQbte R ABRIMAY SarBbn diéth thal ifeithePstesent
i ndi cat ed,d ninche priepdnderantonusibag oft oleduisiin Bik $ oonfigtretiqar @A prepondéraaiupdends
of iformul a vnele%f,sﬂ th¢ J dzﬁlgm gnewiti mcqmponnd thatspryeridibe aPHsubtivuentiato ghe radical of

10S f df
defli ned abov@™ e ot 'h?qaﬁ?#el Tmran mtﬁomc ac':bi anpydlngealts%(sjedl nclaimi

acdording to clsguAPrégi jg?:,drbnﬁ FHENS used.

metihyl - 3S;4 ( 1S1etamsassadebsrm amhe erei @w.tra,&mem&monyt halide is used.
2,3, 4, 5- t et r ahyi&irAoprbddsq dctortiiegwartaby Biwidrebne3-nitBhententsplifonyl halide is used.
( +)1;,R- 2-(3-nit ﬁé@éﬂg@mmrﬁlm}}q r@;ﬁg ?f‘d‘"FfG? Fea]g%llfonyl halide is used.
4. A process according to clai wherein a pentafluorobienzenesulfonyl halide is used.
15. A process according to claim 8, wherein an anhydride of the R’——SO,—-O—SOZ—R“ type is used.
L 20 16. A process for the preparation of compounds of the formula | as indicated in claim 1, wherein R, R?,
R? and the asterisk are as defined above, which comprises enantio-selectively reducing a compound of
formula il

Q

COOR?

R!~-CH;-CH2-C=0

wherein R! and R? are as defined for formula |, in the presence of a platinum catalyst on a carrier as well as
of a cinchona alkaloid, to a compound of formula 1l as defined above

30 . ('ZOORz
R! -CH,-CH2~-CH-OH (1D
*

25 (111)

and reaéting the resulting compound of formula 1l with a compound that converts the —OH substituent into
35  the radical of formula —0S0,—R?, wherein R® is as defined for formula I.
17. A process according to claim 16, wherein the carruer is carbon, alumina, calcium carbonate or
barium sulfate,
18. A process according to claim 16, wherein the cinchona alkaloid is (—)-quinine, (+)-quinidine, (+)—
cinchonine or {—)-cinchonidine.

“40 19. A process according to claim 16, wherein the cinchona atkaloid is (-}-cinchonidine.
) 20. A process according to claim 16, wherein the starting material is sthyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate.
N/ 21. use of compounds of formula | as indicated in claim 1 for the preparation of compounds of formula
' Y I :
45 COOR?
| R! -cuz—crtz-ca-lf—n (V1)
*

5‘_’ which comprises alkylating a compound of formula Vil
. .

. o | (VII)

55
with inversion, with a compound of formula |

COOR?
R!-CHz-CH2-CH-0S02-R?
%

60

(1

g5 wherein R', R? and R?® are as defined above, the asterisk denotes a carbon atom that is either present in the

25
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| 31 - Patent clainms for the Contracting State: AT 1. A process for the
br epar ati on of- conpounds of fornula | [err] (1) * wherein [err] is
terr]cycl oal kyl which is unsubstituted or substituted by [err]alkyl, or is
insybstituted or substituted phenyl,ebhehand ]Jalkyl, [err] is phenyl
ichis sub;%i tntétr!rercilté‘la%/qqgraolfoggn,.éorin %)h%irlﬁtdrgg Q%%?‘tit?'e agﬁjﬁri §;k"°%§2'0t es#‘%‘]"%s in
gar bon at om . r . " A [ﬁﬁf:lﬁ S
In the S confiedlPateuEoy " g}?fﬁ’ém eréﬁ'béfde a Fﬁﬁﬁe‘%a@f n%fltzec'ﬁll esin the R
gonfiguration, which conprises reacti ngxgn [err]-hydroxy ester of fornula
k| [err] *s (1'l) wherein b%. nd.&(err] are as defined for
jornul.a | and the asterisk denotes a a,Bon dNomthat is either present in
ihe preponderant nunber of noleculestinfthe S €onfigura- tion or in t(lﬁ I)
gr eponder ant nunber of nol ecul es in}X\e’ cofifiguration, with a corrpouné
ghat convests the -OH substituent i¥to th r%@ii cal of fornula [err],
Bherein R3 is as defined for fornul a '-RZZCHACGKPCGSS according to claim1l
gor the preparation of conmpounds of forrmula I, wherein R2, R3 and the

gst eri sk ar e wasrettehithie dartisl fohalarMiill therrddigatsr B2 Rd Ba BhenthX anelsgdefingg imEuropean patent
ubst i t ut g IBpplicstien 32 357peravhersinsR’jis hysrasen erdhatralkd and Biis the adige!ath Bartid femul X g
#f [err]al kyl, hydroxy, [err]alkoxy,RLerr]aLkanoonxy, fluorine,

g Jal kyl enedi oxy, ami no, - 32 yf er}°]=a kyl am no, di[err]alkyl am no,
ger r ] al kanoyl - am no, carbanoyl, [errkal}'}/l carbapoyl, di[err]alkyl -

_ 20 * /
S R{\’ \7—\0

R2-CH-COR7

(IX)

25 wherein, in this partial formula IX, the radicals R, R;, Rs; and R, are as defined in European patent

application 72 352, or wherein R’ is hydrogen and R is 1-aryl-C,—C;alkyl, or wherein R’ and R are hydrt_)gen.
. 22. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Via.

. 30 . X\
k. Ry N . ? AR 2
i - R’ COOR
] R AW l
! i ¢—N~CH-CH2-CHz~-R (Via)
35 /X./ ./ *
. R} \0
. R2~CH-COR7
<0 Wherein R', R? R, the asterisk and R, Ry, R4, R; and X are as defined in claim 21.

23. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Vib.

R - ' COOR?
® AN B
, _ i »—N-CH-CHz~-CH2-R! (VIb)

. . / *
4 N—¢
R{x' ‘ . \)

50 R2-CH-CORj7
wherein R', R?, R’, the asterisk and R,, R;, R, and R, are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula Vib as indicated in claim 23 for the preparation of compounds of
formula Via as indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen atoms, which comprises
hydrogenolysing a compound of formula Vib.

25, Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Vic

OOR?

60
R! -CHz-CHz-iH-i-—R _ (VIc)

%*

wherein R', R? and the asterisk are as defined above and R is 1-aryl-C;—C;alky!, for example benzyl, 1-

65 phenylethyl or 1-naphthylethyl.
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cgr banoyl, [err]al kanesul f onyl am no, -sul famoyl, [err]al kyl sul fanoyl,

diff err]al kyl sul fanoyl, [err] hal o- al kyl, [err]hydroxyal kyl and

[drr]ami noal kyl. 3. A process according to claim1 for the preparation of
cdnmpounds of formula I, wherein REPRO 206993cBisterisk are as defined in

oL ) B AN S o BRAEN i o il

by [err]al kydmpolidloPiymuth ¢ ) al kan ( :
fl{fuoronet hyl or by [err]al kyl enedi oxy. 4. A process according to claim1
far the preparation of conpounds of formul ;Wherein [err] is

C5- Céeycl oal kyl, phenyl or phenyl which is stituted by one of the

radical s selected from [err]al kylr! -kcudrony-CH-a¥,] al koxy or fluorine, (NEd}] |
is [err]Jalkyl, R3is 2-, 3- or 4-nitro- phewnyl, 2,4-dinitrophenyl or
pent af | uor ophenyl, and the asterisk denotes a carbon atomthat is either

priesent i'N ReiRS ROSHAAIMeriMUIDEY defifedMBbi3CUl €S in the S configura- tion or
i n the prepondenaastconpdats o foriitih B2 iHdRSted iR claife1 docdi @R to IMdinPd1its}the pPepartion of 1-
priocess accerigkyethivh3S{(ti-gthokydathonyiiehgyepapydibminnl-28 4, Sengrgond 8- Uibeharepmiza | |

wHer ei e | | | ph | kyl phenyl | koxyphenyl ,
arrT s er P CH AT Brr A0 i oaBlain - ophinyl | and L he-

asteri sk defigng for he"Cntt R . t,hat is present in the preponderant nunber
ofi ymt ecul es in trhe Rnco%f'ggﬁigé??on. 6.. A process according to claim1l for

t He pr epar at i 3nA prlocesofop tupepaafion’ @ esmipcands of WHALBI N [err] is phenyl, [err]
is [err]&kyl, R3 is 4-nitrophenyl or 2,4-dinitrophenyl and the asterisk
denates a carbon atomthat is present in theeli&reponderant nunber of
mol ecul es in the R configuration. - 33 ?O ** A process according to claim
1 for the preparation of ethyl R!~CH,~CH;~CH~080,~R? (1)
(*#) - R-2- f%- ni trobenzenesul f onyl oxy) - 4- phernw! - butyrate or ethyl ' :
(-)-R2-(2, 4r-'ediin't,t,r obenzy%lge-@llsF_l f_onyluoxy)t- 4- phéa?_tyl -dtt))u%wt’e.' 8. A process

i Oor substitute i i
according t bé‘?‘& ﬁéﬂﬁz is ﬁ1—<gal'€®§dg§§ rhfgﬁ;leﬁhich is substitut;/d Lv hﬁokgénog:sbl;(nz?tt:cs!,mal:ltgdt:;
asterisk denotes a carbon atom that is either present in the preponderant number of molecuies in the S

30  configuration or in the preponderant number of molecules in the R configuration, which comprises reacting
an a-hydroxy ester of formuia Il :

COOR?
35 . i , :
R!-CH,-CHz-CH-OH : (1I1)
' *

wherein R and R? are as defined for formula | and the asterisk denotes a carbon.atom that is either present
in the preponderant number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of
40 molecules in the R configuration, with a compound that converts the —OH substituent into the radical of
formula —0S0,—R3, wherein R? is as defined for formuia I.
o 2. A pracess according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R?, R? and the
I asterisk are as defined in claim 1 and R! is phenyl! that may be substituted by one or more substituents
; . selected from the group consisting of C,—C,alkyl, hydroxy, C,—Calkoxy, C,—C,alkanoyloxy, fluorine,
: 45 C,—C,alkylenedioxy, amino, C,~—C;alkylamino, di(C,—C;)alkylamino, C,—C,alkanoylamino, carbamovyl,
: C,—C,alkylcarbamoyi, di(C,—C;) alkylcarbamovi, C,~—C,alkanesulfonylamino, sulfamoyl,
C,—C,alkylsuifamoyl, di{C,—C;)alkylsuifamoyl, C—C;haloalkyl, C~—C hydroxyalkyl and
C;—C;aminoalkyl.
3. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R?, R? and the
50 asterisk are as defined in claim 1 and R? is Cs&—Cgcycloalkyl, phenyi or phenyl which is substituted by
Ci—C,alkyl, hydroxy, C,—C,alkoxy, C;—C,alkanoyloxy, fiuorine, trifluoromethyl or by
Ci—C,alkylenedioxy. : : _
4. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R' is
Cs;—Cscycloalkyl, pheny! or phenyl which is substituted by one of the radicals selected from C,—C,alkyl,
55 hydroxy, C,—C,alkoxy or fluorine, R? is C,—C,alkyl, R® is 2-, 3- or 4-nitrophenyl, 2,4-dinitropheny! or
pentaflucrophenyl, and the asterisk denotes a carbon atom that is either present in the preponderant
number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of molecules in the R
configuration, ' :
{ 5. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula I, wherein R' is
: 60 cyclohexyl, phenyl, C,—C,alkyiphenyl or C,—C,alkoxyphenyl, R? is C,—C,alkyl, R® is 4-nitropheny! or 2,4
dinitrophenyl, and the asterisk denotes a carbon atom that is present in the preponderant number of
molecules in the R configuration. :
6. A pracess according to claim 1 for the preparation of compounds of formula |, wherein R' is phenyl,
R? is C,~—C,alkyl, R® is 4-nitrophenyl or 24-dinitrophenyl and the asterisk denotes a carbon atom that is
65 present in the preponderant number of molecules in the R configuration.
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ethyl (4)-R é-(3- ni t r obenzenesul f onyl oxy) - 4- phenyl - buty.“‘ré“ 9. A process—
according to claim1, wherein an R3-sulfonic acid anhydrl

process according to claim1, wherein an R3- sul fonyl haI ﬂl aj”l HII
progess according to claim1, wh - benzenesu ony

usedvlz A process according to a¢@§49% gi na3-nitro-

benzenesul f onylA h@besdeccmshnusedatmmfor the preow'em o etpirl ol]-Rrer{4eritrableadenesaifonydawn di n
a 2, 4- di ni Reeinirenard gt ) rI"q robenzenegif V"?I‘P 38%’Sateaccord|¥ ng Q4.
claimi, wher mgcliémcardmpm?abeﬁ&'@ﬁegﬁa?'f*m R e
process aCccor gl Agro ng&@ﬂdmbloclmarﬁhé?elﬁ'n RJuMsHid SR MhydriBeislusdd. ] type is

used. 16. A pnaeesscebdccdrify farcafran atHetdin #f R*a0IfgpgiLhalke iolsethe fornula | as
i ndi cated i n @1.8 prpckss agbradiag 1o daim ] Where"amﬁmsrh@nmmllfwykh%!#'elsaseddef| ned

above, which (hiprrpesesacenid igo; évfger%% :E g?g} BifePdf fornul a
Il - 10 34 14.°A gj,e aggﬁi a%orl:l E f vl Qgedf ormul a
I, in the pregg o& s ddcd?diAg o tibith § AdtdrairSdn éhﬂycﬁadeaﬂhéﬂ‘f— tAfe ifused.
ci nchona al kah&iAtrocess fér tiequmgpatarich o borhmiunds ofthk Formeladaflde&dd&fmm‘I[vﬂfefe}nﬂ“ R?,
1) and r cend the astedskrase e defingy aboyep whiall ceshiprises engitip-selectivply redycinparperopaynd bt
converts,j Herm¥s " substituent into the radical of fornula [err], wherein
[err] is as defined for formula |. 17. A process according to cIa|m16
hwhergin the carrier is carbon, alumna, cal &R carbonate or barium
sul fate. 18. A process accor di ng tg Lgﬁ}ﬁcgd\her ein the cinchona aREKdid -
'S (-)- qyd nine, (+)-quinidine, (+)-ci nchonl ne or

o/

wherein R! and R? are as defined for formula |, in the presence of a platinum catalyst on a carrier as well as
of a cinchona alkaloid, to a compound of formula |l as defined above

25 - " COOR? |
|
R} -CH,~CH2-CH-OH (11)
*x

20 and reacting the resuiting compound of formuia Il with a compound that converts the —OH substituent into
the radical of formula—0S0,—R3, wherein R® is as defined for formula .

17. A process according to claim 16, wherein the carrier is carbon, alumina, calcium carbonate or
barium sulifate.

18. A process according to claim 16, wherein the cmchona alkaloid is (~)-quinine, (+)-quinidine, (+)-
cinchonine or {-)-cinchonidine.

19. A process according to claim 16, wherein the cinchona alkaloid is {~)-cinchonidine.

20. A process according to claim 16, wherein the starting material is ethyl 4-phenyl-2-oxo-butyrate.

21. Use of compounds of formula | as indicated in ¢laim 1 for the preparation of compounds of formula

35

vl
“0 tl:oonz
_R! —CH:—CH:-—CH—?"R (V1)
* .
45

which comprises atkylating a compound of formula Vit

R'
50 ‘
H—N—R (VII)
with inversion, with a compound of formula !
55
COOR?.
R! -CH2-CH2-CH~0SO2-R} (D)
60 %

wherein R', R? and R® are as defined above, the asterisk denotes a carbon atom that is either present in the
preponderant number of molecules in the S configuration or in the preponderant number of molecules in
s5 the R configuration, and R’ is hydrogen or C;—C,alkyl and R is the radical of partial formula Vilf

28




(- ’) ci nchoni d| ne. 19. A process according to claim 16, wherein the cinchona
allkal oi!d is (-)-cinchonidine. 20. A process according to claim 16, wherein

e e of oot o 5ot enent z-orostetyrate. 23 NIRRT

co inds of formula VI [err] EP 020699%IB1  which conprises s
al kyl ating a conpound of fornmula VII [err] : (VI1), with
inversion, with a conpound of forngy a I err] (I') wherein RL, R2 and R3 are -
as defined above, the asterisk deno on atomthat is either present
in the prseponderant nunber of nol ecu s H n th ..o configuration or in the
preponderant nunber of nolecules in co |gurat|on and R is hymbben
or [err]alkyl and Ris the radical *ﬁr formJIa VIIIL [err] [err]
wherein, in this partial fornula VI , dicals R2, R3, R4, R7 and X

are as defined in Eur opean pat ent appl mka-tonenoﬁz 352, or wherein R is
hydrogen’ﬁ)r [err]alkyl and Ris the radi cal of partlal formula I X [err]

(1 X) wherei o Ln $E§pa‘?@§l Hrﬁlhlaf\/ﬂl e it Rf ﬁ‘%ﬁf’% ste BPdefifed inBhrRBMA fRent

are as def i BRflcatibn WherRALF i hy BB oF oyl ancBR &, theadivdh 6f eartia fArmls X
hydrogen and Ris 1- aryI [err] alkyl, or V\,herel n R and R are hydrogen. 22.
Use of cdfrpounds of forrmula | as il cated_jn claim1l - 36 - according
to\cJ!\ai m 21 for the preparation of unds\)f

(1X)
| A S
k/ 20 } \)ii— \0 .
' ‘Rz-CH~COR;
wherein, in this partial formula IX, the radicals R,, Ry, R, and R, are as defi ned in European patent
application 72 352, or wherein R’ is hydrogen and R is 1-aryl-C,—C;alkyl, or wherein R’ and R are hydrogen.
22. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the praparation of
compounds of formula Via.

25

Ry x\,_ ' COOR?
30 . yo\ P: 0\ R ? -.
+~N-CH-CH2-CH2~R! (Via)
SNl
s Ra %
. Rz" H‘COR?
wherein R, R?, R’, the asterisk and R,, R,, R,, R; and X are as‘defined in claim 21.

" 23. Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
40 compounds of formula Vib.

R' COOR?
o ~N-CH-CH2-CH2-R}

\,(,\

45 (VIib)
/x / \N_ /S _
R2-CH-CORy
0 wherein R', R?, R’, the asterisk and R., Ry, R4 and R, are as defined in claim 21.

24. Use of compounds of formula Vib as indicated in claim 23 for the preparation of compounds of
formula Via as indicated in claim 22, wherein X denotes two hydrogen atoms, which comprises
hydrogenolysing a compound of formula Vib.

55 28, Use of compounds of formula | as indicated in claim 1 according to claim 21 for the preparation of
compounds of formula Vic
ioon2
60 R!~CH,~CH2- H-I—R (Vie)
*

wherein R', R? and the asterisk are as defined above and R is 1-aryl-C,—C,alkyl, for example benzyl, 1-
65 phenylethy! or 1-naphthylethyl.
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formul a VIa[err] wherein [err] R, the asterisk and R2, R3, R4, R7—and X
are as*defined in claim?2l1l. 23. Use of conpounds of for ed
in ¢laim?t according to claim21 for the preparation of”uun]mlui m'"m
formula VIb [err] wherein [err] , the asterisk and [*er€] &anade *

as-defined in claim?21. 24. Use&l? Bbf fornula VIb asmdlcatedln

claim 23 forad Dg M%uaad & Porlila C TR $n im 1 QEBMi 1WhiEnRA féricl frdartion &7
cl.aim 22, compsudibsoffort@aoti®€s two. hydrogen atons, which conpri ses

hydr ogenol ysing a conpound of formula VIb. 25. Use of conpounds of formula '
| as inglicated in claim1 according to claim 21 for the preparation of
conpounds of formula Vlc [err] (VI c) \Aﬁ@?& nf[err] and the asterisk
are as defined above and R is Jéﬁ:,r ﬁJ-K , for exanple benzyl(vid)

1- phenyl - ethyl or 1-naphthyl et yI % Uge o0 corrpounds of fornmula | as
indicatgd in claim1 according to claim2l for the preparation of compounds
of forrrul vhede f{‘mzlabdﬂVAesteisha{eelsld}f‘nedaMethe asterisk are as defined above.
27. Use of rrﬁi?@h ds of farmule | ps indicateddi elzitnd dedordingltadlaim 21 foc the petpargtionof 1-
claim 21 f: ;o 8thﬁl-3é6g§ ﬁhp)&/ﬁare?nvks-et}fpﬁwyl)ammo]-z345—tetrahydro -1H-(1}- benzazepm-2

met hyI F | S- et hoxycar bonyl - 3- phenyl - pr opyl ) am no] -

2,3,4 5 tetrahydro | H[1] - benzazepl n-2-one.

/
/~
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