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Erfindungsanspruch:

" 1. Verfahren zur Herstellung von 1,5-Behzothiazepin-Derivaten der allgemeinen Formel,
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in der R' einen niederen Alkylrest, R ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkanoyirest und X!
ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest bedeuten, und deren Salzen, gekennzeichnet
dadurch, dak man e

i) eine Verbindung der aligemeinen Formel,;
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in der R® ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkanoylrest und X2 ein Wasserstoffatom, einen
niederen Alkylrest oder eine Amino-Schutzgruppe bedeutet, alkyliert,

ii) wenn der Rest X? eine Schutzgruppe bedeutet, diese Schutzgruppe abspaltet,

iii) wenn der Rest R® einen niederen Alkanoylrest bedeutet, gegebenenfalls diesen Rest abspaltet
und |
iv) gegebenenfalls das erhaltene Produkt durch Umsetzung mit einer Séure in das Salz tiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die Alkylierung mit einem niederen
Alkanol bei 0 bis 40°C in Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels durchgeflihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf? die Alkylierung mit einem niederen
Alkylsulfat, niederen Alkylsulfonat oder niederen Alkylhalogenid bei einer Temperatur von 0°C bis
zur RickfluBtemperatur in Gegenwart einer Base und in einem inerten Lésungsmittel durchgefiihrt
wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 die Alkylierung mit einer quartaren
niederen Alkylammoniumverbindung, einer niederen Alkylsulfonium- oder -
sulfoxoniumverbindung oder einer niederen Alkylselenoniumverbindung bei einer Temperatur
von 10°C bis zur RickfluBtemperatur durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf3 die Alkylierung mit einem niederen

- Diazoalkan bei 0 bis 40°C, vorzugsweise bei 20 bis 30°C, in einem inerten Ldsungsmittel
durchgeflhrt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Gebiet der Arzneimittel mit blutdrucksenkender Wirkung und
cerebralgefaR- und herzkranzgefaRerweiternder Wirkung sowie die Thrombozyten-Aggregation hemmender Wirkung.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Aus der US-PS 3562257 sind Benzofhiazepin-Derivate bekannt, einschlieBlich 7-Chlor-1,5-benzothiazepin-Derivate, wie 2-(4-
Methoxyphenyl)-3-hydroxy{oder -acetoxy)-5-[2-(dimethylamino)-&thyl]-7-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4-(5H)-on.
. Diese Benzothiazepin-Derivate sind Antidepressiva, Tranquilizer und/oder sie haben herzkranzgefaierweiternde Wirkung.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neue Arzneistoffe bereitzustellen, die blutdrucksenkende Wirkung und cerebralgefaR- und
herzkranzgefédRerweiternde Wirkung haben, sowie solche Arzneistoffe bereitzustellen, die die Thrombozyten-Aggregation
hemmen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Arzneistoffe bereitzustellen, die blutdrucksenkende Wirkung und cerebralgefaR- .

und herzkranzgefaRerweitende Wirkung haben und die die Thrombozyten-Aggregation hemmen.
Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung von 1,5-Benzothiazepin-Dervaten der allgemeinen Formel)
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in der R einen niederen Alkylrest, R? ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkanoylrest und X' ein Wasserstoffatom oder
einen niederen Alkylrest bedeutet, und ihren Salzen, das dadurch gekennzeichnet ist, dak man eine Verbindung der allgemeinen
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in der R® ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkanoylrest und X2 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder eine
Amino-Schutzgruppe darstellt, alkyliert, wenn X? eine Amino-Schutzgruppe ist, diese Sch utzgruppe abspaltet, wenn R® einen
niederen Alkanoylrest bedeutet, gegebenenfalls diesen Rest abspaltet und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein Salz
Uberflhrt. Die Alkylierung wird vorzugsweise durch Umsetzung mit einem niederen aliphatischen Alkohol bei Temperaturen von
0bis40°Cin Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels durchgefiihrt. Vorzugsweise wird als Alkylierungsmittel ein niederes
Alkylsulfat, ein niederes Alkylsulfonat oder ein niederes Alkylhalogenid verwendet und die Alkylierung bei Temperaturen
zwischen 0°C und der RiickfluBtemperatur durchgefiihrt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base und in
einem inerten Losungsmitte! durchgefiihrt. Vorzugsweise wird die Alkylierung mit einer quartaren Nieder-alky!-
ammoniumverbindung, einer Nieder-alkyl-sulfonium- oder Sulfoxoniumverbindung oder einer Nieder-alkyl-
selenoniumverbindung bei Temperaturen zwischen 10°C und der RiickfluBtemperatur durchgefiihrt. Die Alkylierung kann auch
vorzugsweise mit einem niederen Diazoalken bei Temperaturen von 0 bis 40°C, insbesondere 20 bis 30°C, in einem inerten
Lésungsmittel durchgefiihrt werden.

Im Vergleich zu den bekannten Verbindungen haben die erﬂndungsgemaB herstellbaren Verbindungen der alilgemeinen Formel
. in der X' einen niederen Alkylrest bedeutet, eine stirkere blutdrucksenkende und cerebral- oder herzkranzgefdBerweiternde
Wirkung. Sie eigneh sich daher besser zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hochdruck, cerebralen Erkrankungen, wie
cerebralen GeféBspasmen oder Hirninfarkt, ferner zur Behandlung von Herzerkrankungen, wie Angina pectoris, Arrhythmie oder
Myocardinfarkt. Andererseits zeigen erfindungsgemaR herstellbare Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der. X" ein
Wasserstoffatom bedeutet, Hemmung bei der Thrombozyten-Aggregation. Sie eignen sich daher zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von thrombotischen Erkrankungen, wie Hirninfarkt, voriibergehender cerebraler Ischamie, Koronarthrombosen
{Myocardinfarkt), Lungenembolie, Embolie der peripheren GefaRe, Thromboangiitis und/oder anderen Thrombosen wie sie
z.B. nach Austausch der Herzklappen auftreten kdnnen. -

Erfindungsgem4R kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel folgendermaRen hergestellt werden:

i) Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 11,
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in-der R® ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkanoyirest und X? ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest oder gine
Amino-Schutzgruppe bedeutet. .

ii) Wenn der Rest X? eine Amino-Schutzgruppe bedeutet, wird diese Schutzgruppe abgespalten.

iii) Wenn der Rest R® einen niederen Alkanoylrest bedeutet, kann er gegebenenfalls abgespalten werden und

iv) gegebenenfalls kann das erhaltene Produkt in ein Salz tiberfiihrt werden.

Im erfindungsgeméfien Verfahren kdnnen die verschiedensten Amino-Schutzgruppen verwendet werden. Spezielle Beispiele
far diese Gruppen sind unsubstituierte oder substituierte Benzyloxycarbonylgruppen, wie die Benzyloxycarbonyl- oder p-
Methoxybenzyloxycarbonylgruppe, unsubstituierte oder substituierte niedere Alkoxycarbonylgruppen, wie die tert.-
Butoxycarbonyl-, 8, B, B-Trichlordthoxycarbonyl- oder Joddthoxycarbonylgruppe, und unsubstituierte oder substituierte
Phenyl-nieder-Alkylgruppen, wie die Benzyl-, p-Methoxybenzyl- oder 3,4-Dimethoxybenzylgruppe.

Die Alkylierung kann erfindungsgeman mit einem niederen Alkylierungsmittel durchgefiihrt werden. Beispiele fiir niedere
Alkylierungsmittel sind niedere aliphatische Alkohole, niedere Alkylsulfate, wie Dimethylsulfat, niedere Alkylester von AIkyI-
oder Arylsulfonaten, wie Toluolsulfonsauremethylester, Methansulfonsiduremethylester und 2-Oxo-1,3-
propandisulfonsduredimethylester, niedere Alkylhalogenide, wie Methyljodid und Methyibromid, quartére Nieder- Alkyl-

" Ammoniumverbindungen, wie Trimethyiphenylammoniumhydroxid, niedere Alkylsulfonium- oder -sulfoxoniumverbindungen,

- wie Trimethylsulfoniumhydroxid und Trimethyisulfoxoniumjodid, niedere Alkylselenoniumverbindungen, wie
Trimethylselenoniumhydroxid, und niedere Diazoalkane, wie Diazomethan.
Bei Verwendung von niederen aliphatischen Alkoholen als Alkylierungsmittel wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart

eines wasserabspaltenden Mittels durchgeflhrt. Spezielle Beispiele fliir wasserabspaltende Mittel sind Dicyclohexylcarbodiimid *

oder ein Gemisch aus Triphenylphosphin und Azodicarbonséurediéthylester. Vorzugsweise wird die Umsetzung bei
Temperaturen von 0 bis 40°C durchgefihrt.

Bei Verwendung von niederen Alkylsulfaten, niederen Alkylestern von Alkyl- oder Arylsulfonaten oder niederen
Alkylhalogeniden als Alkylierungsmittel wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base durchgefihrt. Beispiele fiir
geeignete Basen sind anorganische Basen, wie Alkalimetalloxide, -carbonate, -bicarbonate, -hydride oder -alkoxide, und
organische Basen, wie Athyldiisopropylamin. Vorzugsweise wird die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0°C unter
RiickfluRtemperaturen, insbesondere bejFemperaturen von 10 bis 40°C in einem inerten Ldsungsmittel, wie Aceton, Azetonitril,
Methanol, Benzol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid oder Dimethyiformamid, durchgefiihrt. Vorzugsweise wird die
Umsetzung auch in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators, wie Tetrabutylammoniumfluorid, durchgefiihrt.

Bei Verwendung von quartéren Nieder-alkylammoniumverbindungen, Nieder-alkylsuifonium- oder -sulfoxoniumverbindungen
oder Nieder-alkylselenoniumverbindungen als Alkylierungsmittel wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen 10°C und der RiickfluBtemperatur, insbesondere bei Temperaturen von etwa 50 bis 100°C entweder in einem inerten
Ldsungsmittel oder ohne Lésungsmittel durchgefuhrt Beispiele fiir geeignete L&sungsmittel sind Toluol, Dioxan, Methanol,
Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid.

Bei Verwendung eines niederen Diazolalkans als Alkylierungsmittel wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen von 0
bis 40°C, insbesondere 20 bis 30°C, in einem inerten Lésungsmittel durchgeflihrt. Beispiele fir geeignete Losungsmittel sind
Dioxan, Tetrahydrofuran, Methanol und deren Gemische. Wenn der Rest R® der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel
ltein niederer Alkanoylrestist, wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart von Fluoborsaure oder Kieselgel durchgefiihrt.
Bei der Durchfiihrung der Alkylierungsreaktion ist es besonders bevorzugt, wenn ein niederes Alkylsulfat, ein niederes
Alkylsulfonat oder ein niederes Alkylhalogenid als Alkylierungsmittel verwendet wird, wenn der Rest X2 der
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Il ein Wasserstoffatom und R® einen niederen Alkanoylrest bedeutet. Wenn
dagegen sowoh! der Rest X als auch der Rest R® der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Il ein Wasserstoffatom ist,
wird vorzugsweise eine quartare Nieder-alkylammoniumverbindung, eine Nieder-alkylsulfonium- oder -
sulfoxoniumverbindung oder eine Nieder-alkylselenoniumverbindung oder ein Nieder-diazoalkan als Alkyherungsmmel
verwendet.

Wenn der Rest X? des erhaltenen Produkts eine Amino-Schutzgruppe darstellt, wird diese Schutzgruppe in iiblicher Weise
abgespalten Beispielsweise kann eine unsubstituierte oder substituierte Benzyloxycarbonylgruppe oder eine unsubstituierte
Nieder-alkoxycarbonylgruppe durch Behandlung mit einer Sdure, wie Bromwasserstoff, Chlorwassérstoff oder
Trifluoressigsdure in einem Ldsungsmittel abgespalten werden. Wenn die Schutzgruppe eine substituierte Nieder-
alkoxycarbonylgruppe bedeutet, kann diese Gruppe durch Behandlung mit Zink in einem Lésungsmittel abgespalten werden.
Wenn die Schutzgruppe eine unsubstituierte oder substituierte Phenyl-nieder- -alkylgruppe bedeutet, kann diese Gruppe
abgespalten werden, indem man sie zunachst durch eine andere Schutzgruppe, z. B. eine Benzyloxycarbonylgruppe, ersetzt, die
leicht mit einer Séure abspaltbar ist, und sodann die letztgenannte Gruppe auf die vorstehend geschilderte Weise abspaltet. Die
Substitution der unsubstitierten oder substituierten Phenyl-nieder-alkylgruppe durch eine Benzyloxycarbonylgruppe wird
vorzugsweise durch Behandlung des Produkts, d.h. der Verbindung, deren Iminogruppe durch die unsubstituierte oder
substituierte Phenyl-nieder-alkylgruppe geschtitzt ist, mit einem Benzyloxycarbonylhalogenid, wie Benzyloxycarbonylchlorid,
bei Temperaturen von 50 bis 130°C in einem Losungsmitte! durchgefliihrt werden.

Wenn der Rest R® ein niederer Alkanoylrest ist, kann die Schutzgruppe und der niedere Alkanoyirest gleichzeitig abgespalten
werden. Die Schutzgruppe kann aber auch ohne Abspaltung des niederen Alkanoylrestes abgespalten werden, Diese
Umsetzungen lassen sich durch Anderung der Heaktlonsbedlngungen z.B. die Menge der Reagentien, die Reaktionszeit und/
oder das Losungsmittel steuern.

Gegebenenfalls kénnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel | durch Behandlung mit einer Saure in die
entsprechenden Salze liberflihrt werden. Beispiele fiir die zur Salzbildung verwendbaren S3uren sind anorganische Sauren, wie
Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffséure, Perchlorsaure, Schwefelsdure und Phosphorséure, sowie organische
Séuren, wie Oxalsdure, Maleinsaure, Fumarsdure und Methansulfonséure.

Da die vorstehend beschriebenen Reaktionen ohne Razemisierung verlaufen, kdnnen bei Verwendung eines optisch aktiven
Isomeren der Verbindungen der aligemeinen Formel Il die Verbindungen der allgemeinen Formel | in optisch aktiver Form
erhalten werden. :
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Il kdnnen beispielsweise folgendermaRen hergestellt werden:
3-(4-Benzoyloxyphenyl)-glycidsduremethylester wird mit 5-Chlor-2-aminothiophenol zum 2-(4-Benzyloxyphenyl)-3-hydroxy-8-
chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on oder dessen Salz umgesetzt. Diese Verbindung wird m|t einer Verbindung der
allgemeinen Formel III[ :

CHa

v

in der Y ein Halogenatom und X2 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, oder dessen Salz zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel IV umgesetzt.
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X2 hat die vorstehend angegebene Bedeutung. Die Benzylgruppe wird sodann abgespalten und gegebenenfalls die
Hydroxylgruppe des erhaltenen Produkts in der 3-Stellung des Benzodiazepinrings in eine Nieder-alkanoyloxygruppe
umgewandelt vor oder nach Abspaltung der Benzylgruppe. Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und die
Ausgangsverbindungen der aligemeinen Formel Il kénnen in Form von zwei Diastereoisomeren {z. B. cis und trans) oder vier
optischenlsomeren (z. B. {+)-cis, (+)-trans und (- )-trans) aufgrund der beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome vorliegen. Die
Erfindung umfalt sémtliche Isomeren und deren Gemische. Yon den Isomeren sind die cis-lsomeren der Verbindungen der
allgemeinen Formel | als Arzneistoffe besonders bevorzugt. .

Ausfiihrungsbeispiel ‘

Beispiel 1
690 mg {+)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-{2-(N,N-dimethylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-
on werden in 20ml Tetrahydrofuran geldst. Das Gemisch wird beiRaumtemperatur mit 78 mg Natriumhydrid (als 60%ige
Dispersion in Mineral6t) versetzt und 30 Minuten bei der gleichen Temperatur gerihrt. Sodann wird eine Lésung von 245mg
Dimethylsulfat in 10ml Dimethylformamid zugegeben. Das Gemisch wird eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt,
Hierauf wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus sinem Gemisch von Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert.
Ausbeute 509 mg {+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3- hydroxy-5 -[2-{N,N- d|methylam|no) dthyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on.
F. 122 bis 124°C (Zers.) )
[a]3° +144,6°C (C = 0,85, Methanol)

Beispiele 2 bis 4
Die entsprechenden Ausgangsverbmdungen werden auf die gleiche Weise wie in Belsplel 1 zu den nachstehend in Tabelle |
aufgefiihrten Verbindungen umgesetzt.

-

Tabelle|
Cl
| S EI,, ;
[ CHy ———> ;
CH. < ‘ CHZCHZN\
() (1) X
(R', X'und X2%= -CH;, R%= R?)
Beisp. Nr. Verbinduné(l) ) optische Aktivitdt  Eigenschaften
R?
2 -H cis-(—) F.121-123°C(Zers.)

{23’ —142,7°C(C = 1,04 Methanol)




Beisp. Nr. Verbindung (1) optische Aktivitdt  Eigenschaften
R .

3 ~COCH;3 cis-{+) Maleat (umkristallisiert aus
Athanol-Diathylather)
F.158-160°C
[]3° +75,4°C(C = 1,0, Methanol)

4 ~COCH, cis-(~) Hydrochiorid

: F.128-132°C(Zers.) )

[a]8°—93,3°C(C = 0,872, Athanol) -

Beispiel 5
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210mg (+)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(N-methyl-amino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on,
250mg Kaliumcarbonat und 140 mg Dimethylsuifat werden in S5mi Methanol geldst. Die Lésung wird 12 Stunden bei ’
Raumtemperatur geriihrt. Sodann werden unlgsliche Substanzen abfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft. Der Riickstand wird
durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Benzol/Athylacetat 4:1) gereinigt. Das Eluat wird eingedampft, durch
Umsetzung mit Maleinsaure in das Maleat (iberflihrt und aus einem Gemisch von Athanol und Diathylather umkristallisiert.
Ausbeute 212mg {+)-cis-2-(4-Methoxypheny!}-3-acetoxy-5-(2-(N,N-dimethylamino)-athyl}-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on-maleat.
Die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Produkts sind mit denen des Produkts von Beispiel 3 identisch.

Beispiel 6

(a) (—~)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyl-N-methylamino)-athy!]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-
4(5H)-on wird auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise zum (-)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N,-benzyl-N-
methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin- -4(5H)-on umgesetzt. Mit Perchlorsdure wird das Perchlorat
hergestellt das nach Umkristallisation aus Athanol bei 161 bis 163°C unter Zersetzung schmilzt.
[«)® ~76,4°C (C = 0,589, Methanol)
(b) 4,3gdes in Stufe (a) erhaltenen Produkts werden in 50 m| Benzol aufgelést und unter RickfluR erhitzt. Innerhalb 15 Minuten
wird eine L8sung von 4,55g Benzyloxycarbonylchlorid in 10ml Benzol eingetropft. Das Gemisch wird 1 Stunde unter RiickfluR
erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgek(hlt und eingedampft. Der Riickstand wird mit 30ml Athanol und 50 mi 5%iger
Natronlauge versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und
mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es werden.4,76g
{—)-cis-2-(4-Methoxy-phenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyloxycarbony!-N-methylamino)-athyi]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on erhalten.
lerﬁi“Sla {em™"): 3510, 1695, 1660
[«}3° -133,3°C (C-= 0,582, Methanot)

{c) 1,07 g des in Stufe (b) erhaltenen Produkts werden in 2ml Benzol geldst und mit 1,7 ml einer 25%igen L&sung von

Bromwasserstoff in Essigsdure versetzt. Das Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Sodann wird Digthylather ”'

zugegeben und die Fallung abfiltriert und mit Diathyldther gewaschen. Die Féllung wird hierauf mit Wasser und Benzol versetzt
und das Gemisch mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht. Die Benzolldsung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird mit Disthylather versetzt. Die entstandene Fallung wird abfiltriert und aus einem Gemisch von
Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert. Ausbeute 0,47 g (—)-cis-2-{4-Methoxyphenyl)-3- hydroxy-5 -[2-(N- methylammo) athyl]-
8- chlor 2,3-dihydro-1,6-benzothiazepin-(5H)-on vom F. 142 bis 145°C. .

[a]3® —147,7°C (C = 0,814, Chloroform)

Das Fumarat schmilzt nach Umkristallisation aus Athanol bei 164 bis 167°C unter Zersetzung.

Beispiele 7 bis 9 :
(a) Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden auf die gleiche Welse wie in Beispiel 6 (a) zu den nachstehend in Tabelle
il aufgefiihrten Verbindungen umgesetzt.

Tabelle il

Cl
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Beisp. Nr. Verbindung V optische Aktivitdt  Eigenschaften
I
R
7 -H cis-(+) . Perchlorat (umkristallisiert aus
. Athanol)
F.161-163°C(Zers.)
[@]3° +76,5°C (C = 0,446, Methanol)
8 —COCH; cis-{—) Oxalat (umkristallisiert ausAthanoI)
F.192-194°C (Zers.)
[]3°-96,5°C(C=1,0,
Dimethylformamid)
9 —COCH; - cis-{+) Oxalat (umkristallisiert aus Athanol)

F.191-194°C (Zers.)
[}3°+96,8°C(C=0,73,
Dimethylformamid)

(b) Die Produkte der Formel V werden auf die gleiche Weise wie in Beispiel 6 (b) zu den nachstehend in Tabelle Il aufgefuhrten

Verbmdungen umgesetzt.

Tabelle 11!
cl _/@ OR"
S .
»-0R?
=\
| N e
CH2CH N <
ch. <)
(V-a)
Cl OR!
S
oRs
A\
> 0 CHs
HoClo N
toocH z@
(V-b)
(R'= -CHa)
Beisp. Nr. Verbindung V-b optische Aktivitdt Eigenschaften
R®
-H cis-(+) [a]2°+132 6°C(C =0,50, Methanol)
8 —COCH,* cis-(—) v |Rva°'3(cm—1): 1740, 1685
[«]3® —115,4°C (C = 1,0, Methanol)
9 ~ ~COCHz* cis-(+) [«

+115,5°C(C = 1,0, Methanol)

Anm.: *¥ Nach der Umsetzung wird der Riickstand nicht mit einem Gemisch aus Athanol und Natronlauge behandelt.

{c) die Produkte (V-b) werden auf die glelche Weise wie in Be:splel 6 {c) zu den nachstehend in Tabelle IV aufgefuhrten

Verbindungen umgesetzt.
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Tabelle IV /

Cl OR'

S
oR?®

N \ -
| —\0

CH,
CHzCHzN<
Co0CH, </ \
(V-b) =
cr . R
S -
0R?
AR\
> TN cHs
CH:CHoN
Ny
([-a) '

(R'= -CHs, R2%= -H, R3= -H oder-COCH3)

Beisp. Verbindung (l-a)
Nr. optische Aktivitat Eigenschaften
7 . cis-{+) Hydrochlorid 0,5 Hydrat
: (umkristallisigrt aus einem
Gemisch von Athanolund
Disthylather) . . ’
F.137-140°C
[]3° +83,4°C(C = 0,415, Methanol)
I cis-(~) identisch mit dem Produkt von
Beispiel 6{c)
9 cis-(+) identisch mitdem Produktvon
’ Beispiel 7 (c)
Beispiel 10

(a) 450 mg (—)-cis-2-{4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyl-N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on werden in 20m! Toluol geldst und bei 80°C mit einer Ldsung von 490 mg Benzyloxycarbonylchlorid in
10ml Toluol versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Lésungsmittel
abdestilliert. Der Rickstand wird mit 10 ml 5%iger Natronlauge und 10 m! Methanol versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Danach wird das Gemisch mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Als Laufmittel wird ein Gemisch aus
Chloroform und Methanol (9:1) verwendet. Es werden 410 mg (—)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-{2-(N-benzyloxy-
carbonyl-N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4{5H)-on erhalten.

(b) Ein Gemisch von 410mg des in Stufe (a) erhaltenen Produkts, 340mg Kaliumcarbonat, 1770 mg Methyljodid und 10ml

Methanol wird 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch eingedampft -

und der Riickstand in Athylacetat aufgenommen. Die Losung wird mit 10%iger Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Ausbeute 315 mg (—)-cis-2-{4-Methoxyphenyi)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyloxycarbonyl-N-methylamino)-athyl]-
8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on. S ’

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften dieses Produkts sind identisch mit dem Produkt von Beispiel 6 {b).

{c) Das in Stufe.(b) erhaltene Produkt wird auf die in Beispiel 6 (c) beschriebene Weise zum (—)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
hydroxy-s-[2-(N-methylamino)-z’ithyl]-8—ch|on-2,3-dfhydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on umgesetzt.

Beispiel 11

(a) (—)-cis-2-{4-Hydroxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(N-benzyl-N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-

on wird auf die in Beispiel 8 (b) beschriebene Weise zum (—)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(N-benzyloxy-carbonyl-N-
methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on umgesetzt.

[)3° —106,0°C (C = 0,50, Chioroform) '

(b) Das in Stufe (a) erhaltene Produkt wird auf die in Beispiel 10 (b) beschriebene Weise zum (~)-cis-2-(4-Methoxy-phenyl)-3-
acetoxy-5-[2-(N-benzyloxycarbonyl-N-methylamino)-4thyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on umgesetzt.

{c} 37,59 des in Stufe (b) erhaltenen Produkts und 75ml einer 25%igen Lésung von Bromwasserstoff in Essigsdure sowie 85ml
Dichlormethan werden unter Eiskiihlung miteinander vermischt. Das Gemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach beendeter Umsetzung wird Dichlormethan abdestilliert und der Rickstand mit Didthylather versetzt. Die entstandene
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Fallung wird mit Didthyldther gewaschen. Danach wird die Fallung in Wasser geldst. Die Lésung wird mit Kaliumcarbonat
neutralisiert und mit Didthylather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird durch Umsetzung mit Oxalséure in das Oxalat iberfithrt, das aus Methanol umkristallisiert wird. Ausbeute 18,7 g
(=)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on-oxalat
vom F. 174 bis 176°C.

[a] 8° ~74,2°C (C = 0,814, Methanol)

Beispiel 12 .
Eine Losung von Natriummethylat, hergestellt aus 46 mg Natrium und 4,5 mi Methanol, wird mit 645mg
Trimethylammoniumtosylat versetzt. Das Gemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Unldsliche Substanzen werden
abfiltriert und das Filtrat wird zu einer Lésung von 570 mg (—)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-methylamino)-athyl]-8-
chior-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on in 20ml Toluol gegeben. Danach wird das Methanol abdestilliert und die Lésung
2 Stunden unter Riickflu erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch eingedampft. Der Riickstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel Chloroform:Athanol = 95:5). Das Produkt wird aus einem Gemisch von

- Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert. Ausbeute 275 mg (—)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-methylamino)-
athyl}-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on.
Die physikalisch-chemischen Eigenschaften dieses Produkts sind identisch mit dem gem&R Beispiel 6 (c) hergesteliten Produkt.
Herstellung der Ausgangsverbindungen:
Priparat 1 ‘ : : ‘
(a) Ein Gemisch von (+)-trans-3-(4-Benzyloxyphenyl)-glycid-sduremethylester und 5-Chlor-2-aminothiophenol wird 16 Stunden
auf 160°C erhitzt. Sodann wird die Reaktionsiésung mit {S)-N-(2-Naphthalinsulfonyl)-pyrrolidin-2-carbonylchlorid und Pyridin
versetzt. Das Gemisch wird ger{ihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel
{Lésungsmittel Benzol:Athylacetat = 4:1) in das (+)-Isomer und das (- )-lsomer getrennt. Nach der Trennung werden die
Isomeren jeweils mit Kaliumcarbonat, Wasser und Methanol versetzt, und das Gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Produkte werden aus Athylacetat umkristallisiert. Es werden die (+)- und (—)-lsomeren von cis-2-(4-
Benzyloxyphenyl)-3-hydroxy-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on /s Athylacetat erhalten.

- {+)-Isomer /s Athylacetat: '
[]3® —74,2°C (C = 1,00, Dimethyl{formamid)
{—)-lsomef /s Athylacetat:
[]3® -75,0°C (C = 1,00, Dimethylformamid) ,
(b) Ein Gemisch von (+)-cis-2-{4-Benzyloxyphenyl)-3-hydroxy-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on, 2(N-Benzyl-N-
methylamino)-athylchiorid-hydrochlorid, Kaliumcarbonat, Aceton, Athylacetat und Wasser wird unter RiickfluR erhitzt. Nach
beendeter Umsetzung werden unlésliche Substanzen abfiltriert, Das Filtrat wird eingedampft. Der Riickstand wird durch

Umsetzung mit Oxalséure in das Oxalat tiberfiihrt, das aus einem Gemisch von Methanol und Didthylather umkristallisiert wird. '

Es wird das (+)-cis-2-{4-Benzyloxypheny!)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyl-N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on-oxalat vom F. 108 bis 115°C erhalten.

[«]3° +85,8°C (C = 1,00, Methanol)

{c) Das Produkt von Stufe (b) in Form der freien Base wird in Pyridin gelést und mit einer Lésung von Acetylchlorid in
Dichlormethan versetzt. Das Gemisch wird gerlihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch eingedampft und der
Ruckstand in Athylacetat geldst. Die Losung wird mit Wasser, 5%iger waBriger Natriumbicarbonatlésung und Wasser
gewaschen. Sodann wird die Losung getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in das Oxalat tiberfiihrt und aus einem
Gemisch von Methanol und Diathylather umkristallisiert. Es wird das (+)-cis-2-(4-Benzyloxypheny!)-3-acetoxy-5-[2-(N-berizyl-N-
methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on-oxalat vom F. 173 bis 175°C erhalten.

[«]3® +78,4°C (C = 1,00, Methanol)

(—)-cis Isomer-oxalat, F. 172 bis 175°C

(d) Das in Stufe (c) erhaltene Produkt wird als freie Base.in Toluol geldst und tropfenweise mit einer Losung von
Benzyloxycarbonylchlorid in Toluol versetzt. Das Gemisch wird erhitzt und geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Lésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt {Lésungsmittel
Chloroform:Athylacetat = 95:5). Das gereinigte Produkt wird aus einem Gemisch von Athylacetat und n-Hexan umkristallisiert.
Es wird das (+)-cis-2-(4-Benzyloxypheny!)-3-acetoxy-5-{2-(N-benzyloxycarbonyl-N-methylamino)-athyl}-8-chlor-2,3-dihydro-
1,6-benzothiazepin-4(56H)-on erhalten. ) :

[)3° +79,0°C (C = 1,00, Chloroform)

(—)-lsomer,

[]8° ~79,2°C (C = 1,00, Chloroform)

{e) Das in Stufe (d) erhaltene Produkt wird in Athylacetat geldst und unter Kiihlung mit einer 25%igen Lésung von
Bromwasserstoff in Essigséure versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird
mit Digthylather gewaschen und mit konzentrierter waRriger Ammoniakidsung neutralisiert. Es wird die entsprechende freie
Base erhalten, die mit Chloroform extrahiert wird. Der Chloroformextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt und das gereinigte Produkt in das Oxalat
Uberfihrt. Es wird das (+)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(N-methylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on-oxalat vom F. 186 bis 189°C erhalten.

[]3° +81,2°C (C = 0,50, Methanol)

(—)-cis-lsomer, F. 187 bis 189°C,

[a]3° —81,6°C (C = 0,50, Methanol) )

Préparat 2 A 7 ’ ino)-3 -2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-
(a) (+)-ci5-2-(4-Benzyloxyphenyl)-3-hydroxy-5-[2-(N-benzyl-N-methy[amlno)—athyl]-s-chlor 2,3-dihydro-1,5-benz p
4{5H)-on wird auf die'in Praparat 1 (d) beschriebene Weise zum (+)-cns-2-(4-$enzyloxyphenyl)-3-hydroxy{-5-[2;(N-
benzyloxycarbonyl-N-methy!amino)—éthyll-8—chIor-2,3—dihydro-1 ,5-benzothiazepin-4{5H)-on vom F. 94 bis 96°C umgesetzt.
[«]3° +126,0°C (C = 1,00, Chloroform)
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{=)- cns -lsomer, F. 93 bis 95°C,

[«}3® —125,6°C (C = 1,00, Chioroform) :

{b} Das Produkt von Stufe (a) wird auf die gleiche Weise wie in Praparat 1 (e) umgesetzt. Die erhaltene freie Base wird in das
entsprechende 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoat umgewandelt und aus waldrigem Athanol umkristallisiert. Man erhélt das (+)-cis-
-2-{4-Hydroxyphenyl)-3-hydroxy-5-{2-( N-}nethylamino)-ét’hyl]-S—ch lor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on-2-(4-
hydroxybenzoyl)-benzoat-3/2 hydrat vom F. 124 bis 127°C; [«]3° +198,1°C (C = 0,120, Methanol)

{—)-cis-Isomer 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoat %/2 hydrat F. 124 bis 127°C; [«]3° —197,5°C (C = 0,120, Methanol)

Praparat 3

{a) (+)-cis-2-(4-Benzyloxyphenyl)-3-hydroxy-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(§ H)-on und 2-(N,N-Dimethylamino)-
athylchlorid-hydrochlorid werden auf die in Préparat 1 (b) beschriebene Weise umgesetzt. Man erhélt das (+)-cis-2-(4-
Benzyloxypheny!)-3-hydroxy-5-[2-(N,N-dimethylamino)-athyl]-8-chior-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on-oxalat vom F.
148 bis 151°C (Zers.).

[«]3° +94,0°C (C = 1,00, Methanol)

(~)-cis-lsomer-oxalat; F. 149 bis 152°C (Zers.)

{2]3° —94,2°C (C = 1,00, Methanol) '

(b) Ein Gemisch des in Stufe (a) erhaltenen Produkts als freie Base, Essigsdureanhydrid und Pyridin wird erhitzt und geriihrt.
Nach beendeter Umsetzung wird das Lésungsmittel abdestilliert und der Rlickstand in das Oxalat Uberflihrt, das aus einem
Gemisch von Methano! und Diathylather umkristallisiert wird. Man erhélt das (+)-cis-2-(4-Benzyloxypheny!)-3-acetoxy-5-[2-
{N,N-dimethylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on 1/2 oxalat vom F. 168 bis 172°C (Zers.). [a]3°
+78,4°C (C = 1,00, Methanol) :

(—)—cns Isomer 1/2 oxalat; F. 168 bis 171°C {Zers.)

[]2° —78,8°C (C = 1,00, Methanol)

" (¢} Das in Stufe (b) erhaltene Produkt wird als freie Base in Essugsaure gelést und unter Kithlen und Rihren mit einer 25%igen
Ldsung von Bromwasserstoff in Essigsdure versetzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Ldsungsmittel abdestilliert. Der
Ruckstand wird mit Didthylather gewaschen und mit konzentrierter walRriger Ammoniaklosung neutralisiert. Die erhaltene freie
Base wird mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der '
Riickstand wird in das Oxalat Uberfiihrt und aus Athanol umkristallisiert. Man erhilt das (+)-cis-2-(4-Hydroxyphenyl)-3-acetoxy-
5-[2-(N,N-dimethylamino)-athyl]-8-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5 H)-on oxalat - H,0 vom F. 142 bis 149°C; [«]3°
+79,2°C (C = 0,50, Methanol)

{-)- cis—lsomér—oxalat H,0, F. 143 bis 149°C;

[«]3° —78,3°C (C = 0,50, Methanol)

Praparate 4 bis 6

Die entsprechenden Ausgangsverbmdungen werden auf die gleiche Weise wie in Préparat 3 (c) zu den nachstehend in Tabelle V
aufgefiihrten Verbindungen umgesetzt.

Tabelle V
S
' 0R?
N A
| 0 CHs
CHoCH N <
(V) v X2
: Cl : OH
' S
0R?
> N
7 !
- 0 '/CH 3
CH.CH:N J
) (1) X?
Prap. Verbindung (li) optische Eigenschaften
Nr. R X2 Aktivitat ,
2-{4-Hydroxybenzoyl)-benzoat
(umkristallisiert aus einem Gemisch
cis-(+) von Aceton und Diisopropyléather),
- F.165-170°C (Zers.);
) [«]3° +79,8°C(C = 1,00, Methanol)
4 -H “CH3 . 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoat
. (umkristallisiert aus einem Gemisch
cis-(-) von Aceton und Diisopropyléther),

F.166~170°C (Zers.);
[]2° —80,1°C{C = 1,00, Methanol)




Préap.
Nr.

Verbindung (ll)
R
R

X2

optische
Aktivitat

Eigenschaften

cis-(+)

Oxalat (umkristallisiert aus einem
Gemisch von Athanol und
Diathylather),
F.130-135°C(Zers.);

[«]3° +97,6°C (C = 0,50, Methanol)

~CH,CeHs

cis-(—)

Oxalat {umkristallisiert aus einem
Gemisch von Athanol und
Diathylather),

F.130-135°C (Zers.);
[«]3°~97,5°C(C = 0,50, Methanol)

cis-(+)

/2 Oxalat - H,0

(umkristallisiert aus einem Gemisch
von Aceton und Disthylather).
F.103-113°C(Zers.);

[18° +78,4°C(C = 1,00, Methanol)

~COCH;

-CH,CeHs

cis-{—)

/20xalat - H,0

(umkristallisiert aus einem Gemisch

von Aceton und Diathylather),
F.103-114°C (Zers.);
[]3° ~78,8°C(C = 1,00, Methanol)
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