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Angiotensinomdannende enzyminhibitorer med formlen
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hvori Rl er carboxy, og RZ2 er carboxy eller alkoxy-
carbonyl, eller salte deraf, fremstilles ved

a) omsztning af en forbindelse med formlen

i (s\)--—m-t, (1

hvori Rl er carboxy eller alkoxycarbonyl med trans-2-oxo-
4-phenyl~3-butensyre i narvarelse af en alkohol til
dannelse af en forbindelse med formlen

fortsettes
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b) katalytisk hydrogenering af forbindelsen med formlen
III 1 narvaerelse af en alkohol,

¢) omkrystallisation af det dannede hydrogeneringsprodukt
fra acetonitril eller opslemning i acetonitril il dannel-
se af en forbindelse med formlen I, hvori R2 er carboxy,
d) tilsatning af hydrogenchloridsyrer, ndr der ¢nskes en
forbindelse med formlen I, hvori Rl og R2 er carboxy, idet
trin d) kun er nedvendigt, nar R 3 forbindelserne med
formlerne II og III er alkoxycarbonyl, og

e) ndr der onskes en forbindelse med formlen I, hvori Rl
er carboxy, og R2 er alkoxycarbonyl, omsatning af det
ovenfor i trin c) fremstillede produkt med en alkanol i
nezrvarelse af thionylchlorig ©og omsztning af det dannede
produkt med 4 N saltsyre eller 1 N natriumhydroxid-
oplesning eller kaliumhydroxidoplasning til selektiv
hydrolyse af alkoxycarbonylgrupper RL.

Forbindelserne I fremstilles pd enkel og effektiv made
under let adskillelse af diastereomererne.
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Opfindelsen angar hidtil ukendte 3-furylamino-l-benz-
azepiner, der kan anvendes som mellemprodukter ved
fremstilling af ACE-inhibitorer. Opfindelsen angar tillige
5 en fremgangsmade til fremstilling af 3-furylamino-l-benz-

azepinerne ifplge opfindelsen.

3—Fury1amino—l-benzazepinerne ifgplge opfindelsen er

ejendommelige ved, at de har formlen

BN o7 N \o. ' (1IT),

10 hvori Rla betyder carboxy eller lavalkoxycarbonyl.

Det er kendt at fremstille de angiotensinomdannende
enzyminhibitorer (ACE-inhibitorer) med formlen

. (S) ¢—0
i (é'—g H—CH>,—CH» '/ \' (1)
. 4 —i N _/

hvori Rl betyder carboxy og R2 carboxy eller lavalkoxy-
15 carbonyl, ved anvendelse;af en bekostelig og tidskravende
fremgangsmdde med mange mellemtrin ud fra 3(S)-amino-
1-ethoxycarbonylmethyl-2,3,4, 5-tetrahydro-1H-[ 1 Jbenzazepin-
2-on, dvs. en forbindelse med den i det fglgende angivne
formel (II), som omsattes med ethyl-2-brom-4-phenylbutyrat
20 i n=arverelse af triethylamin under beskyttelsesgas og
opvarmning til 70°C i 18 timer i dimethylformamid. Efter
oparbejdning af den dannede l-ethoxycarbonyl-3S-(1l-ethoxy-
carbonyl-3-phenylpropylamino)-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-[ 1 Jbenz-
azepin-2-on adskilles denne ved so¢jlekromatografi i de
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rene (S,S)- og (S,R)-enantiomere. (S,S)-diastereomeren
hydrolyseres til 1-carboxymethyl-3S-(1S-ethoxycarbonyl-
3-phenylpropylamino)-2,3, 4, 5-tetrahydro-1H-[ 1 Jbenzazepin-
2-on, som oparbejdes. Enkelthederne i denne fremgangsméade
fremgdr af US-patentskrift nr. 4.410.520, eksemplerne 24
og 25. En specifik syntesevej er beskrevet i Drugs of the
Future, bind 9, nr. 5, 1984.

Opfindelsens formadl er at tilvejebringe nye mellem-
produkter, der muligger fremstilling af angiotensin-
omdannende enzyminhibitorer (ACEI) med formlen I eller
deres salte uden anvendelse af hgjtoksiske reagenser pa
enklere og billigere ma&de end ved den kendte fremgangs-
made.

Dette opnds ved at anvende de omhandlede 3-furylamino-
l-benzazepiner med formlen III som mellemprodukter ved
fremstilling af ACE-inhibitorerne med formilen I,'; idet
forbindelserne med formlen III hydrogeneres, hvorved
furanylringen mattes og &bnes. Den pa denne made dannede
hydroxyfunktion pd benzylgruppen hydrogeneres, sialedes at
der opstdr en diastereomer racemisk blanding, som kan
adskilles i den nasten rene (S,S) diastereomer, idet
produktet omkrystalliseres fra acetonitril eller opslazmmes
deri. Ved fremstilling af forbindelserne med formlen I
under anvendelse af forbindelserne med formlen III, som
omtales narmere i det fglgende, opna&s forbindelserne med
formien I i et udbytte af den enantiomerrene forbindelse,
der er vasentligt sterre end udbyttet ved ovennavnte
kendte fremgangsmade.

I det foranstdende og i det fglgende har de anvendte
definitioner fplgende betydning:

R er gruppen [1 ]-benzazepin-2-on-(3S)-3-yl, som i 1l-stil-
lingen, dvs. pad ringnitrogenatomet, er substitueret med
Rla-cH,-.
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Med undtagelse af forbindelserne med formlen I, hvori rla
udelukkende betyder carboxy, er Rla og RZ uafhengigt af
hinanden carboxy eller lavalkoxycarbonyl.

5 Begrebet "lav" defineres som grupper med he¢jst 7 carbon-
atomer, fortrinsvis hg¢jst 4 carbonatomer og helst med 1

eller 2 carbonatomer.

Lavalkoxycarbonyl er f.eks. methoxycarbonyl, ethoxy-
carbonyl, propoxycarbonyl eller butoxycarbonyl, sésom
10 tert-butoxycarbonyl.

Fremgangsmaden ifglge 'opfindelsen til fremstilling af
3-furylamino-l-benzazepinerne med formlen III er
ejendommelig ved, at man omsaztter en forbindelse med

formlen

\\ :

" (S "—NHZ (I )
/ (II
0

15 \T- N

hvori Rla betyder carboxy eller lavalkoxycarbonyl, med
trans-2-oxo-4-phenyl-3-butensyre i narvarelse af en
alkohol.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen anvendes fortrinsvis

20 en lavalkanol, isar ethanol.

Til fremstilling af forbindelser med formlien I
hydrogeneres mellemproduktet med formlen III katalytisk i
nzrvaerelse af en alkohol, fortrinsvis en lavalkanol, helst

ethanol, til en forbindelse med formlen

( S ’ R) o
25 R—N '—-—IH—'CH s—CHga—e

OOH

. (IV).
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Hydrogeneringsreaktionen matter dobbeltbindingen i 2,5-
dihydro-furanringen og bryder lactonbindingen, hvorved
ringen dbnes. Da dette fgrer til en benzylhydroxyfunktion,
fortsatter hydrogeneringen til dannelse af produktet med
formlen IV. Selv om de fleste hydrogeneringskatalysatorer
principielt kan anvendes, foretrakkes sarligt en
palladiumkulkatalysator.

Det har overraskende vist sig, at adskillelsen af den S,SR
racemiske blanding i de ¢nskede S,S-forbindelser med form-
len I kan gennemfgres enkelt og hurtigt, idet blandingen
omkrystalliseres fra acetonitril eller opslzmmes deri.
S,S-diastereomeren opnds normalt i en renhed pa mere end
98%.

Nar R2 betyder carboxy i den o¢nskede forbindelse med
formlen I, og Rl2 allerede i udgangsmaterialet har betyd-
ningen carbéxy, er fremgangsmdden tilendebragt efter
omkrystalliseringen fra acetonitril eller opslamningen
deri. Nar p& den anden side Rla oprindelig betod
lavalkoxycarbonyl, giver omsatningen med hydrogenchlorid
det o¢nskede produkt. Nir R2 i det o¢nskede produkt skal
betyde 1lavalkoxycarbonyl, kan produktet fra krystal-
lisations- eller opslamningstrinnet omszttes med den
¢nskede lavalkanol, szrligt med ethanol, i narvarelse af
thionylchlorid. Yderligere behandling af dette produkt med
f.eks. ca. 4 N saltsyre eller med en ca. 1 N
alkalimetalhydroxidoplegsning, sdsom natrium- eller
kaliumhydroxidoplesning ved ca. 50°C i ca. mindst 1 time
frigeor selektivt Rla-carboxygruppen, uden at RZ2-esteren
pavirkes deraf. Videregdende behandling med syrer eller
baser frigor derefter ogsé Rz—carboxygruppen. Som syrer
eller baser kan ogsd her anvendes saltsyre eller alkali-
metalhydroxider, sdsom natrium- eller kaliumhydroxid.

I hvert fald, nar der ¢nskes en forbindelse med formlen I,
hvor R2 betyder den fri carboxygruppe, er alle de alkohol-
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er egnede som midlertidig forestringsgruppe for Rz, som
ikke pé& et andet sted reagerer med resten af molekylet, og
som pa kendt made nemt lader sig fjerne igen. Da den fri
Rl—carboxygruppe ¢nskes i forbindelsen med formlen I, er
en hvilken som helst esterificeringsgruppe for Rla-
carboxygruppen i udgangsmaterialet egnet, forudsat at den
nemt kan fjernes igen, selv om sddanne grupper her ikke er

nermere omtalt.

Opfindelsen og fremstillingen af forbindelser med formlen
I forklares narmere ved hjalp af de efterfgplgende

eksempler.

Eksempel 1

a) Fremstilling af ethyl-3-[ (2,5-dihydro-2-oxo-5-phenyl-
58-3-furanyl )amino }-2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-(3S)-[ 1 ]-benz-
azepin-l-acetat med formlen III

Til en ople¢sning af 0,935 g (0,0055 mol) 2-oxo-4-phenyl-
trans-3-butensyre i 8-10 ml koldt ethanol sattes ved 0°C
drdbevis under omr¢ring en ethanolisk ople¢sning af 1,3 g
(0,005 mol) ethyl-3-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-(3S)-
[1]-benzazepin-l-acetat. Efter endt tilsatning omrgres
blandingen i 1 time ved 20°C, hvorefter den henstar til
opvarmning til stuetemperatur. Efter 20-48 timer udfaldes
produktet, som derefter kan frafiltreres. Man opnar
sdledes mellem 60 og 90% af det onskede produkt alt efter
reaktionstid og temperatur. Produktet har et smeltepunkt
pad 144-146°C (rd) eller 146-148°C efter omkrystallise-

ring.

b) Fremstilling af forbindelsen, som svarer til formlen I,
hvori Rl betyder COOC,Hs og R2 betyder COOH.

25 g (0,06 mol) af den umzttede aminolacton med formlen
III suspenderes i 1500 ml ethanol. Derpad tilsattes 50 g
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4 A molekylsi og 5 g 5%'s palladium-pa-kul. Blandingen
hydrogeneres ved stuetemperatur i ca. 20 timer, indtil den
teoretiske mengde hydrogen er forbrugt. Reaktionsblandin-
gen filtreres til fjernelse af katalysatoren 0og molekyl-
sien, og filterkagen vaskes med ca. 1000 ml friskt
ethanol. De sammenblandede filtrater filtreres pa ny over
"Celite"® og inddampes, saledes at der fas 25 g af et
hvidt fast stof (rdprodukt). Raproduktet omkrystallisereé
fra acetonitril (ca. 200 ml, 80°C) og afke¢les, sdledes at
der fas 8,3 g (f¢rste produkt) af S,S~-diastereomeren med
formlen I, hvori Rl betyder COOC,Hs og R2 betyder COOH.

Smeltepunkt 185-186°C, specifik drejning [oz]lz)5 = -156,87°

(1% i ethanol).

c) Fremstilling af forbindelsen, som svarer til formlen I,
hvori Rl ogR2 er COOC,HHs

Til en suspension af 8,0 g (0,0188 mol) af forbindelsen
fremstillet ovenfor under b) i ca. 80 ml ethanol, afkq)le{:
til 6°C, sattes drdbevis 3,2 ml (4,88 g, 0,41 mol)
thionylchlorid. Der dannes derved en klar oplg¢sning.
Blandingen opvarmes i ca. 40 timer under tilbagesvaling.
Dernast undersgges blandingen tyndtlagskromatografisk med
toluen/ethylacetat (1:1) og ethylacetat, methanol,
ammoniumhydroxidoplgsning (17:3:3). Omsztningen viser sig
at vare mere end 90%. Blandingen inddampes til t¢rhed. Der
fas et raprodukt, som ifplge HPLC-analyse indeholder meré
end 91% rent §,S-diastereomer med formlen I, hvori Rl og
R2 betyder COOCyHs.

d) Fremstilling af forbindelsen med formlen I, hvori er
betyder COOH, og RZ? betyder COOC,Hs (basiske betingelser)

Til en ople¢sning af 1 g (0,002 mol) af den under c)
fremstillede diester i 10 ml ethanol sattes en oplosning
af 212 mg (0,002 mol) natriumcarbonat i 8 ml vand og
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derefter en 1l-molar oplg¢sning af 1,8 ml (00,0018 mol)
natriumhydroxid. Blandingen omrg¢res ved stuetemperatur og
kontrolleres ved hjzlp af HPLC (Cjig-s¢jle ved anvendelse
af en vand - methanol gradient i 1lgbet af 20 minutter).
Nar reaktionen er afsluttet, fjernes ethanolet wunder
vakuum, og den vandige remanens ekstraheres to gange med
diethylether (for at fjerne lxreagerét udgangsmateriale),
og den vandige fase indstilles dereftér med 12 N saltsyre
pad pH-verdien 4,3. Den vandige fase ekstraheres intensivt
med dichlormethan. Ekstrakterne blandes, torres med
natriumsulfat og koncentreres. Man far pa denne made ca.
400 mg (ca. 46%) af forbindelsen med  formlen I, hvori Rl
betyder carboxy, og R2 betyder ethoxycarbonyl, dvs.
l-carboxymethyl-3S-(1S-ethoxycarbonyl-3-phenylpropylamino)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-[ 1 }-benzazepin-2-on.

e) Fremstilling af forbindelsen med formlen I, hvori Rl
betyder COOH og R2 betyder COOCoHs (sure betingelser)

En suspension af 0,5 g (0,01 mol) af den ovenfor under c)
fremstillede diester i 10 ml1 4 N saltsyre opvarmes i ca. 4
timer til 50°C. Derefter bliver blandingen homogen, og
omsatningen fe¢lges ved hj®lp af HPLC (vand/methanol
25:75). Man far saledes mere end 88,5% af den ¢nskede
monoester med formlen I. Blandingen afk¢les, og produktet
udkrystalliserer. Krystallerne filtre%es fra og torres.
Man far saledes som raprodukt forbindelsen med formlen I,
hvori RI betyder carboxy, og R2 betjder‘ ethoxycarbonyl,
dvs. 1—carboxymethyl-3s-(1S—etho?ycarbonyl-3-pheny1-
propylamino)-2,3, 4, 5-tetrahydro-1H-[ 1 ]-benzazepin-2-on,

som ifplge HPLC er mere end 96% rent (urenheder er ca. 1%

disyre og 2% diester).

f) Fremstilling af forbindelsen med formlen I, hvori Rl og
R2 betyder COOH, som hydrochloridsalt.

Til en suspension af 1 g (0,002 mol) af den ovenfor under
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d) fremstillede forbindelse i ca. 10 ml ethanol sattes
4 ml af en 1,9 N oplgsning af kaliumhydroxid. Blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 1 time, opvarmes i 10 minut-
ter til 50°C og afk¢les derefter. Ethanolet fjernes under
vakuum, og pH-vardien i den resterende vandige oplgsning
indstilles med 12 N saltsyre til 1. Det onskede produkt
udfzldes fra oplesningen. Produktet filtreres fra, wvaskes
med acetone og terres. Man far sdledes 600 mg hydrochlorid
af forbindelsen med formlen I, hvori RI1 og R2 betyder
carboxy, smp. 278-280°C.

Eksempel 2-4

Eksempel 1 gentages med den undtagelse, at Rla betyder
methoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl eller carboxy i
forbindelsen med formlen II. I det tilfelde, hvor R12 er
carboxy, feorer hydrogeneringen af forbindelsen med formlen
III og omkrystalliseringen fra acetonitril direkte +il
disyren.
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PATENTEKRAV

1. 3-Furylamino-1-benzazepiner med formlen

_.\ 0’/ \O/ \-=. (-III)a

5 hvori Rla betyder carboxy eller lavalkoxycarbonyl.

2. Fremgangsmade til fremstilling af 3-furylamino-
l-benzazepiner ifplge krav 1, kendetegnet ved, at man
omsztter en forbindelse med formlen

./.\'/.“. :
o ( s\_)--—NHz (11)
\,/ e
A
H, ©
la

10 hvori Rla betyder carboxy eller lavalkoxycarbonyl, med
trans-2-oxo—4—phenyl-3—butensyre 1 nerverelse af en
alkohol.
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