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(57) Sammendrag Oppfinnelsen vedrgrer hemmere for angiotensin-
omdannende enzym, hvilke hemmere har den fglgende for-

mel I
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l S +—~— N——CH (1)
. o s
\\/\N___. \COR2
/ \
cu2c0n3 o

hvori R1 representerer 4-aminobutyl, Rz og R3 represen-
terer uavhengig fra hverandre hydroksy eller lavere-
alkoksy og S representerer chirialitetssentrumet, og
salter derav.

De blir fremstilt f.eks. ved & redusere et ut-
gangsmateriale tilsvarende formel I, som inneholder en

dobbeltbinding anbragt ved karbonatomet i 3-stilling.

(56) Anlerte publikasjoner Ingen.
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Denne oppfinnelse vedrerer fremstilling av nye 3-(5-amino-
pentyl)-amino-l-benzazepin-2-on-l-alkansyrer med den gene-
relle formel I,

,/.\./o—u\ “ R1
l l § *—N——CH (1)

.\,/.\ / | ‘s\conz

——

/N

CH2C0R3 (0]

hvori Rl representerer 4-aminobutyl, R2 0g R3 represente-
rer vavhengig fra hverandre hydroksy eller laverealkoksy

0g S representerer chiralitetssentrumet og salter, spesielt
farmaseytiske godtagbare salter derav. Forbindelsene med
formel I har antihypertensiv aktivitet,

De generelle definisjoner som anvendt her har de
fplgende betydninger innen rammen av foreliggende oppfinnelse.

Betegnelsen "lavere" som anvendt ovenfor og nedenfor
i forbindelse med organiske radikaler eller forbindelser
definerer henholdsvis slike med til og med 7, fortrinnsvis
til og med 4 og fortrinnsvis ett eller to karbonatomer.

En laverealkylgruppe inneholder 1-7 karbonatomer,
fortrinnsvis 1-4 karbonatomer og revresenterer f.gks. etyl,
propyl, butyl eller fordelaktig metyl.

En laverealkoksygruppe inneholder fortrinnsvis 1-4
karbonatomer og representerer f.eks. metoksy, propoksy, iso-~
propoksy eller fordelaktig etoksy. '

' Laverealkanoyloksy representerer fortrinnsvis acet-

- oksy, provionyloksy eller pivaloyloksy.

Halogen renresenterer fortrinnsvis klor, men kan ogsa

vaere brom, fluor eller jod.
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Saltene av forbindelsene med formel I er utledet fra
slike forbindelser som har saltdannende egenskaper og er for-
trinnsvis farmasgytisk godtagbare salter.

Farmasgytisk godtagbare salter er fortrinnsvis metall-
eller ammoniumsalter av nevnte forbindelser med formel I hvori
COR2 og/eller COR3 representerer karboksy, mer spesielt
alkali-eller jordalkalimetallsalter, f.eks. natrium-, kalium-,
magnesium- eller kalsiumsaltet; eller fordelaktig lett krys-
talliserende ammoniumsalter avledet fra ammoniakk eller
organiske aminer slik som mono-, di-~ eller trilavere(alkyl,
cykloalkyl eller hydroksyalkyl)=-aminer, laverealkylendiaminer
eller (laverehydroksyalkyl eller aralkyl)alkylammoniumbaser,
f.eks. metylamin, dietylamin, trietylamin, dicykloheksylamin,
trietanolamin, etylendiamin, tris-(hydroksymetyl)aminometan
eller benzyltrimetylammoniumhydroksyd. Forbindelsene med
formel I danner syreaddisjonssalter som fortrinnsvis er slike
av terapeutisk godtagbare uorganiske eller organiske syrer
slik som sterke mineralsyrer, f.eks. hydrohalogensyre, f.eks.
hydrogenklor- eller hydrogenbromsyrer; svovel-, fosfor-,
salpeter- eller perklorsyre; alifatiske eller aromatiske
karboksylsyrer eller sulfonsyrer, f.eks. maur-, eddik-,
propion-, rav-, glykol-, melke-, malin-, vin-, glukon-,
sitron-, askorbin-, malein-, fumar-, hydroksymalein-, pyro-
drue-, fenyleddik-, benzo-, 4-aminobenzo-, antranil=-, 4-
hydroksybenzo-, salicyl-, 4-aminosalicyl-, pamoin-, nikotin-
syre; metansulfon-, etansulfon-, hydroksyetansulfon-, benzen-
sulfon-, p-toluensulfon-, naftalensulfon-, sulfanil- eller
cykloheksylsulfaminsyre.

Forbindelsene med formel I viser verdifulle farma-
kologiske egenskaper, f.eks. kardiovaskulazre virkninger, ved
inter alia hemming av frigjerelsen av Angiotensin II ved
selektiv hemming av angiotensin-omdannende enzym i pattedyr.
Forbindelsene er sdledes egnet for behandling av sykdommer
som reagerer pad hemming av angiotensin-omdannende enzym hos
pattedyr innbefattet mennesker.

Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen oppviser hoved-
sakelig hypotensive/antihypertensive og hjertestyrkende
virkninger inter alia pd grunn av deres hemmende virkning pd
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angiotensin-omdannende enzym. Disse egenskaper blir vist ved
in vivo eller in vitro tester ved anvendelse av fortrinnsvis
pattedyr, f.eks. rotter, katter, hunder eller isolerte
organer derav som testobjekter. Dyrene kan enten vaere normo-
tensive eller hypertensive,; f.eks. genetisk spontane hyper-
tensive rotter eller nyre-hypertensive rotter og hunder og
natrium-utarmede hunder. Forbindelsene kan anvendes pd test-
dyrene enteralt eller parenteralt, fordelaktig oralt eller
intravengst, f.eks. i gelatinkapsler eller i form av stivel-
sessuspensjoner eller vandige opplg¢sninger. Den anvendte dose
kan variere mellom 0,001 og 30 mg/kg/dag, fortrinnsvis
mellom 0,01 og 10 mg/kg/dag.

Den in vivo minskende effekt pad blodtrykket blir opp-
tegnet enten direkte ved hjelp av et kateter anbragt i test-
dyrets femorale arterie eller indirekte med sfygmomanometri
pé& rottens hale eller med en transduktor. Blodtrykket blir
opptegnet i mm Hg f@¢r og etter doseringen.

De antihypertensive virkninger blir sdledes vist hos
spontant hypertensive rotter ved indirekte mdling av det systo-
lisk trykk. Bevisste rotter blir plassert enkeltvis i lukkede
bur i et behagelig oppvarmet kammer. En pulssensor blir an-
bragt distalt til en oppblisbar tettende mansjett pd hver
rottes hale. Mansjetten blir periodisk oppblést for & stoppe
halearterien. Trykket i mansjetten blir kontinuerlig redusert
og det systoliske trykk tilsvarer trykket i mansjetten ved
hvilket pulsslagene igjen opptrer. Etter oppndelse av kon-
trollverdier for blodtrykk og hijertehastighet blir testfor-
bindelsene administrert oralt en gang pr. dag i 4 etterf¢l-
gende dager. Ytterligere blodtrykkmllinger blir vanligvis
gjort etter 2,0, 4,0 og 23,5 timer etter hver daglig dosering
og resultatene blir sammenlignet med de fra rotter som er
tilfort med behandlingsbarevesken. '
Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen oppviser ogsd nar de
administrert intravengst eller oralt en hemmende virkning
mot angiotensin I-indusert pressor reaksjon p& normotensive
rotter. Angiotensin I blir hydrolysert ved innvirkning av
nevnte omdannende enzym pd den sterke pressorsubstans angio-
tensin II. Hemmingen av nevnte enzym forhindrer frembringelse
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av angiotensin II fra I. P34 denne mdte dempes gkningen av
blodtrykket fremkalt av angiotensin I.

Den tilsvarende in vivo-test blir utfgrt med
normotensive hannrotter som er blitt gjort anestetiske med
natrium-5-etyl-5~-(1-metylpropyl)-2-tiobarbiturat. En femoral
arterie og safengs vene blir kannylert henholdsvis for direk-
te blodtrykkmdlning og i.v. administrering av angiotensin I

og en forbindelse fremstilt ifelge oppfinnelsen. Etter at det basa’

blodtrykk er stabilisert oppnds pressor-reaksjoner pd 3
doseringer av 333 ng/kg’angiotensin I i.v. med 5 minutters
intervaller. Slike trykkreaksjoner blir vanligvis gjenopp-
n&dd etter 5, 10, 15, 30 og 60 minutter etter i.v. admini-
strering eller 1, 2, 3 og 4 timer etter p.o. administrering
av forbindelsen som skal testes og sammenlignet med utgangs-
reaksjonene. Enhver iékttatt minskning av omtalt pressor-
reaksjon fordrsaket av forbindelsene med formel I er
en tilkjennegivelse av hemming av angiotensin I omdannende
enzym.

Den in vitro hemming av andiotensin-omdannende enzym
av forbindelsene med formel I kan vises ved en metode
analog til den som er angitt i Biochim. Biophys. Acta 293,
451 (1973). I henhold til denne metode blir de nevnte for-
bindelser opplgst til én konsentrasjon av ca. 1 mM i fosfat-
buffer. Til 100 mikroliter av opplgsninger av testforbindel-
sen i fosfatbuffer, fortynnet til den ¢gnskede konsentrasjon,
ble tilsatt 100 mikroliter av 5 mM hippuryl-histidylleucin
i fosfatbuffer, fulgt av 50 mikroliter av det angiotensin-
omdannende enzympreparat (fra lunger av voksne hannkaniner)
i tris-buffer, inneholdende kalium og magnesiumklorid, sdvel
som sakkarose. Opplgsningene blir inkubert ved 37°% 1 30
minutter og forenet med 0,75 ml av 0,6 N vandig natrium-
hydroksyd for & stoppe ytterligere reaksjon. Deretter blir get
tilsatt 100 mikroliter av en 0,2%'s oppl#sning av o-ftal-
aldehyd i metanol ved varelsestémperatur og 10 minutter
senere 100 mikroliter av 6N saltsyre, Disse prg¢ver blir
avlest mot vann i et spektrometersett ved 360 nm, og de
optiske densiteter av disse blir beregnet. De blir korrigert
for standardkurven via en omdannelsesfaktor som uttrykker
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nanomol av hystidyl-leucin dannet under nevnte 30 minutters
inkuberingsperiode. Resultatene blir avtegnet mot medikament-

konsentrasjon for & bestemme IC 0’ dvs. medikamentkonsentra-

sjonen som gir halvdelen av aktiviteten av kontrollprgven
som inneholder intet medikament.

Angiotensin-omdannende enzym deltar ikke bare i om-
dannelsen av_angiotensin I til angiotensin II, men spiller
0gsd en rolle ved kontroll av bradykininog aldosteron-
nivdene. Virkningen av forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen pa
disse faktorer kan ogsd bidra til de antihypertensive og

hjertestyrkende virkninger av forbindelsene med formel 1I.

Forbindelsene med formel I er sadledes verdi-
fulle antihypertensive midler, spesielt egnet for& forbedre
hypertensjon (uavhengig av etiologi) og/eller hjerte-
tilstander slik som kongestiv hjertesvikt og/eller andre
gdematgse eller ascitiske sykdommer. De er ogsd egnet for
fremstilling av andre verdifulle prodﬂkter, spesielt til-

svarende farmasgytiske sammensetninger.

En mer spesiell utferelse av oppfinnelsen vedrerer fremstilling av
forbindelser med formel I, hvori R1 representérer 4-amino-

butyl og R2 og R3 representerer uavhengig fra hverandre

hydroksy, metoksy, etoksy eller tert.-butoksy og farmasgy-

tisk godtagbare salter derav.
Spesielt foretrukket er fremstillingen av forbindelser med formel I,

hvori R1 representerer 4-aminobutyl, R2 representerer hydrok-
sy, metoksy eller tert.-butoksy og R3 representerer hydroksy
eller etoksy, og farmasgytisk godtagbare salter, spesielt
hydrohalogenidene og dihydrohalogenidene derav.
Serdeles foretrukket er fremstillingen av forbindelser med formel I,
hvori R1 representerer 4-aminobutyl, R2 representerer
hydroksy, metoksy eller tert.-butoksy dersom R3 er hydroksy
og R2 er hydroksy eller m;toksy dersom R3 er etoksy, og
hydrogenkloridene og dihydrogenkloridene derav.

Fremragénde er 3—[75—amino-1-karboksy)—(1S)—pentyl—
amino/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(38) ~benz-
azepin-2-on og dets farmasgytisk godtagbare salter.
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Forbindelsene med formel I fremstilles ifelge oppfimmelsen
ved at man

a) kondenserer en forbindelse med formelen

INST \
||
\VANE / o

ZNER

CH2COR [¢]

hvori R3 har de ovenfor nevnte betydninger, med et amin

med formelen

rl
ch
\ (VII)

COR2

HoN

som S-enantiomeren eller blanding inneholdende isomerer,
hvori Rl og R2 har de ovenfor nevnte betydninger i nerver
av et reduksjonsmiddel, eller

b) solvolyserer en forbindelse med formelen

NN S

\'\/ll\q_. 2R .
/

O"
CH2R o]
eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbindel-
sen, hvori Rl har den ovenfor nevnte betydning, et av

] L]
symbolene r° og R er cyano og det andre er cyano eller
henholdsvis COR2 og COR3 som definert ovenfor, og S repre-

senterer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer, eller
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c) cykliserer en forbindelse med formelen

NS i ®!
Nl
\\\./'\ ’ | \CORZ ()
FH COCH
CH2C0R3

eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbind-
elsen hvori Rl, R2 og R3 har de ovenfor nevnte betydninger,
0g S representerer konfigurasjonen ved de angitte karbon-

atomer, eller

d) metter dobbeltbindingen C4-C5 i en forbindelse med
formel X

] eyl

. . s
\'/ \N___ / \COR2 (X)

/0N

CHZCOR o)

hvori Rl, R2 og R3 har den ovenfor angitte betydningen og
S representerer konfigurasjonen ved de angitte karbon-
atomer, ved behandling med et reduseringsmiddel, eller

e) behandler en forbindelse med formelen XI

,/\\/"‘"\\ : //"”\

B

-
\/\m_// \m_{. (x1)

/ N\ / N\
CHZCOR 0 (o} H

eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbindelsen
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hvori R3 har betydeningene som tidligere definert, og S
representerer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer
med syre til forbindelsen med formel I hvori R2 og R3 er

hydroksy, eller

f) hydrogenoclyserer eller reduserer en forbindelse med
formelen XII

I :

/\/ H R
A \\ |- / (X11)

§ o ——N——CH
- . 5
\\./\N___ \CORZ
/ 3\
CH,COR® ©

eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbind-

elsen hvori X representerer halogen og Rl, R2 og R3 har de

ovenfor nevnte betydningene, og S representerer konfigura-

sjonen ved de angitte karbonatomer, eller

g) reduserer en forbindelse med formelen

. 4

/'\/'— \ T /(CHz)z—R
l
\/ .\N__‘/ i \COR2
NN

CHZCOR

S —N——CH (XI111)

hvori R4 er -CHZ—CN, —CHZ-CHZ-Noz, -CHZ-CHS-NH—AC eller
-CH=CH-NH,, hvor Ac er alkanoyl og R2 og R™ har de ovenfor
angitte betydninger, og S representerer konfigurasjonen ved
de angitte karbonatomer til en forbindelse med formel I,

eller

h) fjerner beskyttelsesgruppen(e) i en forbindelse med
formel



5

20

25

30

35

9 166232

//'\ /' —\ TZ /(CHZ) 4-NH-Z4
| Se— N-—— CH
s

.\/ .\__ \cooz3 ‘ (XV)
/ \o

1
CHZ-COOZ

eller i en blanding av stereoisomerer inneholdende forbind-

1 til Z4 er en beskyttelses-
gruppe og gjenvarende av 22 og z4 representerer hydrogen,

og gjenvaerende av zl og z3 representerer hydrogen eller

elsen hvori idet minste en av 2

lavere alkyl under den forutsetningen at av gjenvarende zl

og 23 representerer minst en hydrogen, for oppndelse av en
forbindelse med formel I hvori en eller begge av R2 og R3
kan representere hydroksy, og, dersom ensket, omdanner en
dannet forbindelse med formel I til en annen forbindelse
med formel I, og/eller dersom ensket, omdanner en dannet
forbindelse med formel I som har saltdannende egenskaper til
et salt derav eller omdanner et dannet salt til et annet
salt, og/eller dersom nedvendig, adskiller en optisk isomer
med formel I som har den spesifikke S,S-konfigurasjon med
hensyn til de to chiralitetssentra fra en dannet blanding
av stereoisomere former inneholdende en forbindelse med
formel I.

Fremgangsmatene for fremstilling av forbindelser
med formel I blir fordelaktig utfgrt med reaktive funksjo-
nelle grupper i temporar beskyttet form dersom dette anses
ngdvendig i noen trinn under de spesielle forhold av en fag-
mann pd omrédet.

Hvilken som helst substitutiv alkylering i henhold
til foreliggende oppfinnelse utfgres under konvensjonelle
generelle betingelsef ved temperaturer som varierer mellom
ca. 09 opp til kokepunkttemperaturen av reaksjonsblandingen,
fortrinnsvis ved temperaturer mellom varelsestemperatur til
ca. 100°¢C. Reaksjonen finner fordelaktig sted i narvar av
et oppl¢sningsmiddel som er inert med hensyn til reaktantene,
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slik som et klorert laverealkan (f.eks. kloroform eller
metylenklorid), en acyklisk eller cyklisk eter (f.eks. di-
etyleter, 1,2-dimetoksyetan, diocksan eller tetrahydrofuran)
og spesielt et tertiart amid med lavere molekylvekt (f.eks.
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon,
N-etylpiperidon og heksametylfosforsyretriamid). Fordel-
aktig blir den sterke syre som er frigjort under reak-
sjonen, bundet ved tilsetning av et syre-bindende middel
slik som fortrinnsvis et uorganisk syre-rensemiddel slik som
et alkalimetallbikarbonat, karbonat eller hydroksyd, et
organisk kvaternzrt ammoniumsalt (f.eks. et tetrabutyl-
ammoniumsalt) eller en organisk tertiar base slik som tri-
etylamin, N-etylpiperidin, pyridin eller kinolin.

En alkylering i forbindelse med foreliggende oppfinnelse

kan ogsd@ utfdres under betingelsene ved reduktiv alkylering
p& en midte generelt kjent og anvendt i faget. Ved utfgrelse
av denne alkylering blir utgangsmaterialene omsatt samtidig
eller i et etterfglgende trinn med et reduseringsmiddel.
Blant reduseringsmidlene som blir anvendt samtidig med alky-
leringsmiddelet skal nevnes maursyre og komplekse metall-
hydrider slik som natriumcyanobor hydrid blant reduserings-
midler som hovedsakelig anvendt i en separat etterfglgende
operasjon, dvs. reduksjon av et fordannet imin (Schiff's
base), skal nevnes diboran og komplekse metallhydrider slik
som natriumborhydrid, natriumcyanoborhydrid som fortrinnsvis
tilsettes til den primere reaksjonsblanding uten isolering
av et mellomprodukt, f.eks. iminet. I dette tilfelle utfgres
alkyleringen fordelaktig i et organisk opplgsningsmiddel som
er inert overfor reduseringsmiddelet, slik som i en alifatisk
eller cyklisk eter (slik som dietyleter, diisopropyleter,
1,2-dimetoksyetan, dioksan eller tetrahydrofuran) eller en
alifatisk alkohol ({slik som metanol, etanol, isppropylalko-
hol, glykol, glykclmonometyleter eller dietylenglykol), for-
trinnsvis ved 0°-80°. Et viktig reduseringsmiddel som
imidlertid kan anvendes b&de samtidig og etterfglgende er
hydrogen, spesielt katalytisk aktivert hydrogen. Katalysa-
torene er slike som konvensjonelt anvendes som hydrerings-
katalysatorer, dvs. fortrinnsvis slike fra gruppen av edel-
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metaller (slik som palladium, platina og rhodium) p& en barer
(slik som kalsiumkarbonat, aluminiumoksyd eller bariumsulfat),
i en fint dispergert suspensjon uten bzrer eller i form av
komplekser i en homogen fase. Fint dispergerte overgangs-
metaller slik som Raney-metaller, spesielt Raney-nikkel, er
ogsd meget egnede katalysatorer for den reduktive alkylering.
De spesifikke reaksjonsbetingelser avhenger i stor ut-
strekning p& den spesielle hydreringskatalysatoren og den
ngyaktige aktivitet og avviker ikke fra de som er generelt
kjent for hydrering. Temperaturer varierende fra varelses-
temperatur til 150° og hydrogentrykk varierende fra
atmosferisk trykk til 300 atm. er egnet i henhold til
generelle prosedyrer i faget. I tillegg til de inerte opp-
lgsningsmidler som ble nevnt ovenfor i forbindelse med hyd-
ridreduksjonen kan anvendes amider med lav molekylvekt,
spesielt tertizre amider (slik som N,N-dimetylformamid, N,N-
dimetylacetamid, N~-metylpyrrolidon, N-etylpiperidon, heksa-
metylfosforsyretriamid), og formamid og acetamid kan ogséd
anvendes som egnede opplgsningsmidler.

De fordannede iminer som omtalt ovenfor, blir
fortrinnsvis fremstilt ved kondensering av tilsvarende ut-
gangsmaterialer i et inert opplgsningsmiddel, f.éks. toluen
eller metylenklorid, fordelaktig i narvar av en dehydrati-
serende katalysator, f.eks. bortrifluorideterat, p-toluen-
sulfonsyre, dibutyltinndiklord eller molekylsikter,

Ved enhver alkyleringsfremgangsmdte m& primzre og
sekundzre aminogrupper i utgangsmaterialer, med unntagelse
av aminogruppen som skal alkyleres, vare i midlertidig be-
skyttet form under alkyleringen. Egnede beskyttelsesgrupper
s&vel som prosedyrer for deres innfgring og fjernelse er vel-
kjent 1 faget og er utfgrlig beskrevet i alle enkeltheter
spesielt som generelle metoder for syntese av peptider, jfr.
Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie; 4. utgave, vol.
15/I og II, E. Wunsch (utgiver): Synthese von Peptiden
(Georg Thieme Verlag, Stuttgart; 1974). Det narmere valg av
beskyttelsesgrupper avhenger av spesielle formdl, spesielt
er det ngdvendig & ta i betraktning de spesifikke egenskaper
av de spesielle utgangsmaterialer og reaksjonsbetingelsene
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for den spesifikke fremgangsmldte. I tilfelle av at flere
funksjonelle grupper skal beskyttes kan fordelaktige kombi-
nasjoner utvelges. Fortrinnsvis anvendes f.eks. lignende
amino~ og karboksybeskyttelsesgrupper i radikalene COR2 og/
eller COR3 og i radikalet R1 og fjernes samtidig etter alky-
lering.

Egnede som amino-beskyttelsegrupper er spesielt
amino-beskyttelsesgrupper som kan fjernes ved reduksjon,
f.eks. spesielt slike av benzyloksykarbonyltypen i hvilke
benzyloksykarbonylgruppen kan substitueres i den aromatiske
del med halogenatomer, laverealkoksygrupper og/eller lavere-
alkylradikaler og spesielt med nitrogrupper, slik som p-
klor- og p-brombenzyloksykarbonyl, p-metoksybenzyloksykarbo-
nyl, p-metylbenzyloksykarbonyl og spesielt p-nitrobenzyl-
oksykarbonylgruppe eller alternativt isonikotinyloksykarbo-
nylgrupren. En fordelaktig amino~beskyttelsesgruppe er en
etoksvkarbonylgruppe som i g-stillingen barer en silylgruppe
substituert med tre hydrokarbonradikaler slik som trifenyl-
silyl, dimetyl-tert.-butylsilyl eller spesielt trimetylsilyl.
En B-(trihydrokarbylsilyl)-etoksykarbonylgruppe av denne
type, slik som en R-(trilaverealkylsilyl)-etoksykarbonyl-
gruppe, f.eks. spesielt B-(trimetylsilyl)-etoksykarbonyl,
danner med aminogruppen som skal beskyttes, en tilsvarende
B-trihydrokarbylsilyletoksykarbonylaminogruppe (f.eks. 8-
trimetylsilyletoksykarbonylaminogruppen), som kan fjernes
under meget spesifikke, meget milde betingelser ved innvirk-
ning av fluoridioner.

Det er ogsd&d mulig & anvende grupper som kan fjernes
ved acidolyse, slik som tert.-butoksykarbonylgrupper og ana-
loge grupper sdvel som slike av aralkyltypen, slik som benz-
hydryl, di-(4-metoksy)-benzhydryl og trifenylmetyl (trityl),
eller bestemte aralkoksykarbonylgrupper av 2-(p-bifenylyl)-
2-propoksykarbonyltypen, som er beskrevet i sveitsisk pa-
tent nr. 509 266. Det skal bemerkes at beskyttelsesgrupper
avledet fra estere av karbonsyrer i de fleste tilfeller ogséd
kan fjernes ved basisk hydrolyse.

For den eventuelle temporazre beskyttelse av hydroksy-
grupver kan fordelaktig anvendes beskyttelsesgrupper som kan
fjernes ved reduksjon, jfr. ovenfor omtalte verk (Houben-
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Weyl) , og ogsd grupper som kan fjernes ved acidolyse slik
som 2~tetrahydropyranyl, tert.-butoksykarbonyl og tert.-butyl.
Foretrukne hydrcksy-beskyttelsesgrupper som kan fjernes ved
reduksjon er f.eks. benzylgrupper som kan vare substituert
i den aromatiske del med halogen, laverealkyl, laverealkoksy
og/eller spesielt nitro, spesielt 4-nitrobenzylgruppen. Det
er ogsd mulig & anvende acylgrupper som kan fjernes under
svake basiske betingelser slik som formyl eller trifluor-
acetyl.

For den eventuelle beskyttelse av oksogrupper blir

disse fortrinnsvis beskyttet som ketaler, spesielt som keta-
ler avledet fra laverealkanoler, slik som metanol eller

etanol, eller fordelaktig av etylenglykol, eller som til-
svarende tioketaler, fortrinnsvis slike av 1,2-etanditiol.
Alle disse grupper kan frigjgre oksogrupper under betingel-
sene som angitt nedenfor.

Den etterfplgende fjernelse av beskyttelsesgrupper
avhenger av deres egenskaper o0g ’
utfgres i hvert tilfelle pd en i og for seg kjent, konven-
sjonell mdte ved betraktning av de generelle egenskaper av
det oppnaddde produkt. Dersom beskyttelsesgruppene for amino
og karboksy har blitt valgt slik at de kan fjernes under
lignende betingelser blir alle disse beskyttelsesgrupper
fortrinnsvis fjernet i en enkel operasjon, i spesielle til-
feller er det imidlertid mulig 4 anvende forskjellige typer
av grupper og & fjerne hver av dem enkeltvis.

Gruppene kan fjernes ved reduksjon, spesielt de som
inneholder halogenerte laverealkylradikaler (f.eks. 2,2,2-
trikloretylradikaler), isonikotinylradikaler (f.eks. iso-
nikotinyloksykarbonyl) og eventuelt substituerte benzyl-
radikaler, spesielt 4-nitrobenzylradikaler av enhver art blir
fortrinnsvis fjernet ved sinkreduksjon vanligvis i narvar
av en syre, fortrinnsvis eddiksyre, og med eller uten tilset-
ning av et inert organisk opplgsningsmiddel, vanligvis ved
verelsestemperatur. Fjernelsen av en beskyttelsesgruppe ved
sur hydrolyse (acidolyse) utfgres i tilfelle av grupper av

tert,.-butyltypen ved hjelp av hydrogenklorid, hydrogenfluorid

eller trifluoreddiksyre og i tilfelle av syre-fglsomme be-
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skyttelsesgrupper hovedsakelig ved hjelp av en lavere ali-
fatisk karboksylsyre, slik som maursyre og/eller eddiksyre,

i n@rvar av vann og eventuelt en polyhalogenert laverealkanol
eller laverealkanon slik som 1,1,1,3,3,3-heksafluorpropan=-2-
ol eller heksafluoraceton. P& denne méte er det mulig f.eks.
&8 fjerne en N-tritylgruppe med en organisk syre slik som
maursyre, eddiksyre, kloreddiksyre eller trifluoreddiksyre i
vandig eller absolutt trifluoretanol som oppl@gsningsmiddel
(jfr. tysk (DE) Off.skrift 2 346 147) eller med vandig eddik-
syre, tert.-butoksykarbonylgruppen kan fjernes med trifluor-
eddiksyre eller hydrogenkloridsyre og 2-(p-bifenylyl)-iso-
propoksykarbonylgruppen kan fjernes med vandig eddiksyre
eller f.eks. med en blanding av iseddiksyre, maursyre (82,8%
styrke) og vann (7:1:2) eller i henhold til fremgangsmlten i
DE-0S 2 346 147. B-silvletylestergruppeneblir fortrinnsvis
fjernet med reagenser som avgir fluoridioner, f.eks. fluo-
rider av kvatern=®re organiske baser slik som tetraetyl-
ammoniumfluorid.

Ketaliserte og tioketaliserte oksogrupper blir om-
dannet i frie oksogrupper ved acidolyse med vanlige sterke
uorganiske syrer eller med oksalsyre i narver av vann, den
sistnevnte fordelaktig ved behandling med et svovelbindende
middel, f.eks. et kvikksglv II-salt og/eller kadmiumkarbonat.
Beskyttelsesgrupper som er ustabile i basiske betingelser,
f.eks. formyl, trifluoracetyl og karbonsyreestergrupper kan
forsiktig fjernes ved innvirkning av en vandig natriumeller
kaliumbikarbonat- eller karbonatopplgsning eller ogsd med
vandig ammoniakk i et organisk opplgsningsmiddel, vanligvis
ved varelsestemperatur. Beskyttelsesgruppene blir fortrinns-
vis fjernet under reaksjonsbetingelsene i eksemplene eller
under analoge betingelser.

Fremgangsmate a), som i og for seqg er en alky-
leringsreaksjon blir utfert ifelge de samme generelle betrakt-
ninger og under de samme eksperimentelle betingelser som be-
skrevet mer inngdende ovenfor (substitutiv alkylering eller
reduktiv alkylering). Utgangsmaterialet med formel VI kan
féds ved i og for seg kjente konvensjonelle fremgangsmater,
f.eks. pa den mite som beskrevet mer inngaende nedenfor.
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Lysinderivatene med formel VII er kjente, eller dersom de

er ukjente er de lett tilgjengelige ved konvensijonelle
syntetiske metoder.

Utgangsmaterialene med formel VI kan fremstilles ved behand-
ling av en forbindelse med formel II

[ ] § —
JN\/ \
| S, ~NH, (11)
. o
\,/ N .
AN
Cﬁ£;OR3 0]
med et laverealkylnitrit, f,eks. t-butylnitrit fulgt av
en persyre, f.eks. m-klorperbenzosyre i et inert opples-
ning smiddel slik som kloroform eller metylenklorid,
fordelaktig ved verelsestemperatur.
Fremgangsmidte b) utfgres ogsd pd en konvensjonell mite under
de generelle betingelser ved solvolyse, som er kjent & om-
danne cyanider (nitriler) til frie karboksylsyrer, deres
salter eller estere. For omdannelse til en fri syre utfgres
hydrolyse med vann fordelaktig i et inert organisk opple#s-
ningsmiddel som i det minste er delvis blandbart med vann,
slik som en eter (f.eks; dietyl- eller diisopropyleter, 1,2~
dimetoksyetan eller spesielt dioksan eller tetrahydrofuran)
eller en laverealkanol (f.eks. metanol, etanol, isopropyl-
alkohol, en butylalkohol, spesielt tert.-butylalkohol), en
st¢rre mengde av vann er ngdvendig i de sistnevnte tilfeller
for & forhindre alkoholyse. Hydrolysen kan katalyseres bade
med sterke syrer, spesielt uorganiske syrer slik som svovel-
syre eller fortrinnsvis hydrogenhalogensyrer (f.eks. hydro-
genbromid eller som et ferste valg, saltsyre, eller
av baser, spesielt uorganiske baser slik som hydroksyder og
karbonater av alkalimetaller, f.eks. natrium- og kalium-
hydroksyd. Basene som vanligvis anvendt i det minste i stg-
kiometriske mengder, gir opprinnelse til salter av karbok-
sylsyrer som primare produkter. For det beste resultat blir
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den sure katalyse fordelaktig anvendt som fortynnet vandig
opplgsning. Sluttprodukter med formel I, hvori COR2 og/eller
COR3 representerer en karboksylgruppe forestret med en lavere
alkohol, kan f&s ved utfgrelse av solvolysen av nitrilet med
den tilsvarende alkohol (alkoholyse) i narvar av en kataly-
tisk mengde av en vannfri sterk syre, fordelaktig gassformet
hydrogenklorid. Vanligvis anvendes overskudd av alkohol som
opplgsningsmiddel, men inerte organiske opplgsningsmidler

kan tilsettes,slik som acykliske og cykliske etere (spesielt
de som nevnt ovenfor) og/eller halogenerte lavere alkaner
(spesielt kloroform og diklormetan). Dersom alkoholysen ut-
fgres under fullstendige vannfrie betingelser m& det primzre
produkt (imidoester) hydrolyseres, fordelaktig ved tilsetning
av vann til reaksjonsblandingen, p& annen mdte ved utfgrelse
av alkoholysen i narvar av en omtrentlig stegkiometrisk mengde
av vann hvorved den ¢gnskede ester f&s direkte.

Utgangsmaterialene med formel VIII kan f&s ved i og
for seg kjente konvensjonelle metoder, f.eks. ved en kon-

densasjon analogt til den med fremgangsmdte a) hvori et ut-
gangsmateriale med formelen VI blir behandlet med et amin
med formelen

H_N —— CH (VII')

hvori R1 har den ovenfor angitte betydning.

Cykliseringen i henhold til fremgangsmitevariant c)
kan ogs& utfgres p& den i og for seg kjente mite, f.eks. ved
dehydratisering. Spesielt egnede generelle metoder for dette
formdl er de som er utviklet i forbindelse med dannelsen av
amidbindingen i peptider som sammenfattet i oppslagsverk,
f.eks. Houben-Weyl, vol. 15/I og 15/II som angitt ovenfor.

I henhold til en foretrukket modifikasjon holdes amino-
gruppen som skal cykliseres, inaktiv ved protonering (dvs.
i form av et syreaddisjonssalt) og karboksylgruppen blir om-
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dannet til en aktivert ester slik som den med 2,4,5-triklor-
fenol, pentaklorfenol, ventafluorfenol, 2-nitrofenol eller
svesielt 4-nitrofenol, eller med en N-hydroksyforbindelse
slik som N-hydroksysuccinimid, 1-hydroksybenztriazol eller
N-hydroksypiperidin eller alternativt med et N,N'-disubsti-
tuert isourea, slik som spesielt N,N'-dicykloheksylisourea
eller et lignende generelt kjent aktiveringsmiddel. Cykli-
seringen utfgres ved basisk innstilling fortrinnsvis ved
tilsetning av en organisk base, f.eks. et kvaternzrt ammoni-
umsalt eller spesielt et tertiart amin, slik som trietyl-
amin, N-etylmorfolin eller N-metylpiperidin for & reaktivere
aminogruppen som skal cykliseres, ved omdannelse av denne

til den uprotoniserte form. Reaksjonstemperaturen er vanlig-
vis fra -20o til +50°C, fortrinnsvis omtrent ved varelse-
temperatur og vanlige opplgsningsmidler anvendes, f.eks.
dioksan, tetrahydrofuran, acetonitril, pyridin, dimetylform-
amid, dimetylacetamid, dimetylsulfoksyd, N-metylpyrrolidon,
heksametylfosforsyretriamid s&vel som kloroform og metylen-
klorid og hensiktsmessige blandinger derav. Ved en spesiell
variant av fremgangsmdten kan karboksygruppen direkte akti-
veres in situ ved innvirkning av den frie syre pa et karbo-
diimid, slik som N,N'-dicykloheksylkarbodiimid (eventuelt

ved tilsetning av N-hydroksysuccinimid, et usubstituert eller
f.eks. halogen-, metyl- eller metoksy-substituert 1-hydroksy-
benztriazol eller 4-hydroksybenzo-1,2,3-triazin-3-oksyd eller
N-hvdroksy-5-norbornen-2,3-dikarboksimid, eller p& N,N'-kar-
bonyldiimidazol.

Utgangsmaterialer med formel IX kan fds ifglge gene-
relle 1 og for seg kjente metoder, f.eks. som omtalt i mer
spesielle eksempler nedenfor.

Reduksjon ifglge fremgangsmite d) kan ogsd utfgres
P& en i og for seg kjent mé&te for metning av slike dobbelt-
bindinger. Mer spesielt kan dobbeltbindingen i de umettede
utgangsmaterialer som tilsvarer formelen I, vefe anbragt
mellom C3 og C4, mellom C4 og C5 eller mellom C3 og det til-
stgtende nitrogenatom eller mellom nitrogenatomet og det til-
stptende eksocykliske karbonatom. Metningen av slike dobbelt-
bindinger utfgres fortrinnsvis ved katalytisk hydrering,
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f.eks. under de foretrukne betingelser som tidligere omtalt
i detalj og ogsd ved metallreduksjon, slik som sinkreduksjon
i ngytralt eller surt medium eller spesielt i tilfelle av
C-N-dobbeltbindingen med diboran eller komplekse hydrider
slik som natriumborhydrid som tidligere omtalt. De umettede
utgangsmaterialer for denne fremgangsmite fa&s ifglge kjente
generelle metoder, f.eks. slike som er omtalt ved fremgangs=
midte a) og/eller i en mer spesiell form nedenfor.

Ringdpningen av kaprolaktamringen i en forbindelse
med formel XI ifglge fremgangsmite e) utfgres ved metoder
som er vel kjent i faget, f.eks. ved behandling med en sterk
mineralsyre, fortrinnsvis ved forhgyet temperatur for opp-
ndelse av forbindelsen med formel I hvori R2 og R3 er hydrok-
sy.

Utgangsmaterialet med formel XI blir fremstilt f.eks.
ved reduktiv alkylering av 3-(S)-~amino-e~-kaprolaktam med en

forbindelse med formel VI ifglge prosedyrer i fremgangsmite
al.

For fremgangsmate f) kan forbindelser med formel XII, frem-

stilles ifelge den generelle metode beskrevet i Chem. Ber.
107, 1353 (1974).

Utgangsmaterialene med formel XII blir fremstilt analogt til
fremgangsmaten beskrevet i den ovenfor angitte metode a)
utgaende fra f.eks. L-kynurenin som beskrevet her. For
fremgangsmater som omfatter f.eks, reduktiv alkylering som
beskrevet her ma tas spesielle forholdsregler for utgangs-
materialer som har en lett reduserbar funksjonell gruppe slik
som 5-okso-gruppe; for a bevare disse m& anvendes enten tempo-
rer beskyttelse eller selektive reduksjonsbetingelser slik
som tidligere kjent eller dersom en samtidig reduksjon av
disse grupper er ensket eller nedvendig anvendes derfor
kraftige reagenser og/eller betingelser.

For fremgangsméte g) blir utgangsforbindelsene med formel XIII
fremstilt f.eks. ved fremgangsmiter a), c¢), d) ved utbytning
av et utgangsmateriale med formel VvV, VII, IX eller X med den
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tilsvarende forbindelse hvori Rl representerer (CH2)2-R4.

Fjernelsen av amino og karboksy-beskyttelsesgrupper
ifglge fremgangsmite h) utfgres ved konvensjonelle metoder.
Fjernelsen og egenskapene av amino-beskyttelses-

2 og Z4 er beskrevet ovenfor. Karboksy-beskyttelses-

grupper 2
gruppene Z1 og 23 representerer forskjellige rester av alko-

holdelen av mono- eller di-estere av dikarboksylsyren med

formel I hvori R2 og R3 representerer hydroksy.

Den frie karboksylgruppe kan frigjg¢res fra en for-
estret karboksyl p& en mate som er ‘generelt kjent, spesielt ved
base-katalysert hydrolyse. Av spesiell interesse er imidler-
tid metoder som er egnet til selektiv frigjgring av en spe-
siell karboksygruppe representert ved symbolene -COR2 og
~COR3. I et slikt tilfelle kan gjgres bruk av .en passende
kembinasjon av estergrupper som er spesielt kjent som karb-
oksy-beskyttelsesgrupper og utviklet i et stort antall for
spnesiell syntese av peptider, jfr. Houben-Weyl, volum 15/I
og 15/I1 som angitt ovenfor. Radikaler egnet for selektiv
fjerning ved frigjgring av karboksylet er estere utledet
fra f.eks. alkoholer som gir radikaler som kan fjernes ved
acidolyse, slik som cyanometylalkohol, benzylmetylalkohol
eller tert.-butylalkohol, men spesielt alkoholer som gir
radikaler som kan fjernes ved reduksjon slik som 2,2,2-tri-
kloretanol, benzylalkohol og spesielt 4-nitrobenzylalkohol
eller alternativt isonikotinylalkohol. En spesiell fordel-
aktig klasse av substituerte alkanoler er etylalkoholer som
bzrer i f-stillingen en tri-substituert silylgruppe slik som
difenylsilyl, dimetyl-tert.-butylsilyl eller spesielt tri-
metylsilyl. Som beskrevet f.eks. i belgisk vatent nr. 851 576
er disse alkoholer spesielt egnet for selektiv fjerning fordi
de tilsvarende f-silyletylestere, f.eks. B-(trimetylsilyl)-
etylestere, har samme stabilitet som vanlige alkylestere men
kan selektivt fjernes under milde betingelser ved innvirkning
av fluoridioner mens andre forestrede karboksygrupper, f.eks.
alkoksykarbonylgrupper, bevares.

Fjernelsen av forestrende grupper avhenger av‘deres
egenskaper og utfgres i hvert tilfelle péd en i og for seg
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konvensjonell mate ved & ta i betraktning egenskapene av de
andre tilstedevarende radikaler. Gruppene som kan fjernes ved
reduksjon, spesielt de som inneholder halogenerte lavere-
alkylradikaler (f.eks. 2,2,2-trikloretylradikaler) blir for-
trinnsvis fjernet ved sinkreduksjon, vanligvis i nrvar av en
syre, fortrinnsvis eddiksyre, og med eller uten tilsetning

av et inert opplesningsmiddel, vanligvis ved varelsestempera-
tur.

Fjernelsen av en forestrende gruppe ved sur hydrolyse (acido-
lyse) kan utferes spesielt i tilfelle av tert.-butylfluor-
eddiksyre. Estere som er base-ustabile kan forsiktig spaltes
ved hurtig innvirkning av en vandig natrium- eller kaliumbi-
karbonatopplesning eller fortrinnsvis vandig ammoniakk i et
organisk opplesningsmiddel, vanligvis ved varelsestemperatur.
De forestrende grupper blir fortrinnsvis fjernet under reak-
sjonsbetingelsene i eksemplene eller under analoge beting-

elser.

En riktig kombinasjon av de forestrende grupper kan velges
i de forste trinn av syntesen ved et riktig valg av utgangs-
materialer og reaktanter,

Utgangsmaterialene med formel XV fremstilles i hen-
hold til de ovenfor beskrevne fremgangsmdter for fremstilling
av forbindelser med formel I utgdende fra forbindelsene hvori

de respektive amino- og/eller karboksygrupper er beskyttet av

Z1-Z4.

For forestring kan en karboksylsyre direkte omsettes
med et diazoalkan, spesielt diazometan, eller med en til-
svarende alkochol i nzrvar av en sterk syrekatalysator (f.
eks. svovelsyre eller en organisk sulfonsyre) og/eller et
dehvdratiseringsmiddel (f.eks. dicykloheksylkarbodiimid).
Alternativt kan karboksylsyren omdannes til et reaktivt deri-
vat derav slik som en aktiv ester som omtalt i forbindelse
med fremgangsmite e), eller til et blandet anhydrid, f.eks.
med et svrehalogenid (dvs. spesielt et syreklorid), og dette
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aktiverte mellomprodukt omsettes med den ¢nskede alkohol.

Beskyttelsesgruppene blir fortrinnsvis fjernet under
reaksjonsbetingelsene i eksemplene eller under analoge be-
tingelser.

Ved utfgrelse av omdannelser av et mellomprodukt
eller sluttprodukt til et annet mellomprodukt eller slutt-
produkt utfgres omdannelser slik som de fglgende: En amino-
gruppe alkyleres, og/eller en cksogruppe omdannes til hydr-
oksy (pluss hydrogen) eller til to hydrogenatomer ved reduk-
sjon og/eller hydroksyomdannes til hydrogen ved reduksjon
og/eller en fri karboksygruppe frigj¢res fra dens forestrede
form ved hydrolyse eller hydrogenolyse og/eller en amino-
gruppe acyleres og/eller fri karboksy forestres og/eller
amino omdannes til okso.

omdannelse av forbindelser med formel I hvori R2 og/eller R3
er f.eks., laverealkoksy, til forbindelser med formel I hvori
R2 og/eller R3 representerer hydroksy untferes fordelaktig
ved hydrolyse med uorganiske syrer slik som hydrogenhalogen
eller svovelsyre eller med vandige alkalier, fortrinnsvis

alkalimetallhydroksyder slik som litium eller natriumhydroksyd.

Frie karboksylsyrer med formel I hvori R2 og/eller R3 represen-
terer hydroksy eller salter derav kan forestres med hensikts-
messige alkoholer eller reaktive derivater derav som i faget

er velkjent a gi den tilsvarende mono- eller bis-ester,

3

nemlig forbindelser med formel I hvori R2 og/eller R™ er f.eks.

laverealkoksy.

De ovenfor nevnte omsetninger utfgres i henhold til
standard metoder i nzrvaer eller fraver av fortynningsmidler,
fortrinnsvis slike som er inerte overfor reagensene og er
opplgsningsmidler til disse, katalysatorer, henholdsvis kon-
denseringsmidler eller andre omtalte midler og/eller inerte
atmosferer, ved lave temperaturer, varelsestemperatur eller
forhgyet temperatur, fortrinnsvis ved kokepunktet av de an-

vendte opplgsningsmidler, ved atmosferisk eller overatmo-
sfarisk trykk.
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avhengig av valg av utgangsmaterialer og metoder kan
de nye forbindelser vare i form av en av de mulige isomerer
eller blandinger derav, f.eks. avhengig av antall av asymme-
triske karbonatomer som rene optiske isomerer, slik som
antipoder, eller som blandinger av optiske isomerer slik som
racemater eller blandinger av diastereoisomerer fra hvilke
antipodene tilsvarende formel I isoleres.

Dannede blandinger av diastereoisomerer og blandinger
av racemater kan adskilles pd i og for seg kjent mite pi
basis av de fysikalske kjemiske ulikheter av bestanddelene
i de rene isomerer, diastereoisomerer eller racemater, f.eks.
ved kromatografi og/eller fraksjonert krystallisasjon.

Dannede racemater (racemiske diastereoisomerer) kan
spaltes i de optiske antipoder ved kjente metoder, f.eks.
ved omkrystallisasjon fra et optisk aktivt opplgsningsmiddel,
ved hjelp av mikroorganismer eller ved omsetning av et surt
sluttprodukt med en optisk aktiv base som danner salter med
den racemiske syre og adskillelse av saltene som oppnddd pé&
denne mé&te, f.eks. p& basis av deres ulike opplgselighet i
diastereoisomerene, fra hvilke antipodene kan frigjgres ved
innvirkning av egnede midler. Basiske racemiske produkter
kan likeledes spaltes i antipodene, f.eks. ved adskillelse
av diastereomere salter derav, f.eks. ved fraksjonert krys-
tallisasjon av d- eller l-tartrater. Hvilket som helst race-
misk mellomprodukt eller utgangsmateriale kan likeledes
spaltes.

Antipodene som leder til eller tilsvarer S,S-stereo-
isomeren med formel I blir isolert.

Forbindelsene med formel I f&s til Slutt enten
i fri form eller som et salt derav. Hvilken som helst dannet
base kan omdannes til et tilsvarende syreaddisjonssalt, for-
trinnsvis ved anvendelse av en farmasgytisk godtagbar syre
eller anion-vekslerpreparat eller dannede salter kan om-
dannes til de tilsvarende frie baser, f.eks. ved anvendelse
av en sterkere base,slik som et metall-eller ammoniumhydrok-
syd eller et basisk salt, f.eks. et alkalimetallhydroksyd
eller karbonat eller et kation-~vekslerpreparat.En forbindelse

med formel I hvori C0R2 og/eller COR3 representerer karboksy
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kan s&ledes ogsd omdannes til de tilsvarende metall- eller
ammoniumsalter. Disse eller andre salter, f.eks. pikratene,
kan ogs8 anvendes for rensing av de oppnddde baser, basene
blir omdannet til salter, saltene separeres og basene fri-
gjeres fra saltene. Pa grunn av det nare slektskap mellom

de frie forbindelser og forbindelser i form av deres salter
skal med en forbindelse som omtalt i beskrivelsen, ogsd for-
stds et tilsvarende salt, forutsatt at et slikt er mulig

2 og/
eller COR3 representerer karboksy kan foreligge som indre

under forholdehe. Forbindelser med formel I hvori COR

salter.

Forbindelsene innbefattet deres salter kan ogsad fas
1 form av deres hydrater eller omfatte andre opplg¢gsnings-
midler anvendt for krystallisasjonen.

De farmaseytiske sammensetninger inneholdende forbindelser med
formel I _er slike som er egnet for enteral, slik som oral
eller rektal, og parenteral administrering til pattedyr,
innbefattet mennesker, for behandling eller forebygging av
sykdommer som reagerer pd hemming av angiotensin-omdannende
enzym, f.eks. kardiovaskulazre sykdommer slik som hyperten-
sjon og kongestiv hjertesvikt omfattende en effektiv mengde
av en farmakologisk aktiv forbindelse med formel I eller
farmasgytisk godtagbare salter derav, alene eller i kombi-
nasjon med en eller flere farmasgytisk godtagbare barere.

De fglgende eksempler er ment & illustrere oppfinnel-
sen ,

Temperaturer er angitt i °c og alle deler er ment & vare
vektdeler. Dersom ikke annet er angitt blir alle fordampnin-
ger utfgrt unaer redusert trykk, fortrinnsvis mellom 15
og 100 mmHg.

I forbindelser med formel I og derivater hvori fore-
finnes to asymmetriske sentra blir den diastereoisomeriske
forbindelse svarende til formel I ogs& betegnet som isomer
B i de nevnte eksempler. De respektive diastereoisomeriske
forbindelser blir karakterisert ved fysikalske egenskaper,
f.eks. smeltepunkt, relativ bevegelse ved kromatografi,
infrargde eller kjernemagnetisk resonans-spektrale egenskaper.
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Symbolene A og B har blitt henfgrt til de respektive
isomerer p& basis av deres relative bevegelighet ved kromato-
grafi. P4 basis av bevegelighet pd tynnsjiktskromatografi og
normal fasehgyttrykk vaskekromatografi ved anvendelse av
silikagel som den stasjonare fase blir den hurtigere bevege-
lige isomer betegnet isomer A og den langsommere bevegelige
isomer blir betegnet isomer B. P& basis av bevegelighet pa
revers fasehgyttrykk vaskekromatografi blir Jen langsomt be-
vegende isomer bernevnt isomer A og den hurtigere bevegende
isomer blir benevnt isomer B.

Eksempel 1

En opplgsning av 3-[TS-benzy1oksykarbonylamino—1-
karboksy)—(1S)-pentylaming7—1-karboksymetyl-2,3,4,5—tetra-
hydro-1H-1-(3S) -benzazepin-2-on (isomer B: 3,77 g) i 80%
vandig etanol (800 ml) inneholdende 10% palladium p& trekull
(0,5 g) blir hydrogenert ved 3 atm. i 40s timer. Katalysatoren
blir fjernet ved vakuumfiltrering gjennom celitt og filter-
kaken blir vasket grundig med vann. Filtratet blir konsen-
trert i vakuum. Toluen tilsettes og blandingen konsentreres
igjen i vakuum. Denne prosess blir gjentatt flere ganger og
det resulterende faste stoff blir t¢rket ved 800C/0,05 mmHg
og gir 3-/{5-amino-1-karboksy)-(1S)-pentylamino/-1-karboksy-
metyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1~-(3S) -benzazepin-2-on-mono-
hydrat, smeltepunkt 179°C spaltn., [-g7D = -174,2% (c=1,0,
vann) .

Utgangsmaterialet blir fremstilt som felger:

En oppl¢sning av 3-amino-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-1-benzazepin-2-on (8 g), eddiksyre (0,4 ml), og
t-butylnitrit (4,5 ml) i kloroform (160 ml) kokes under til-
bakelgp i 2 timer og kjgles til varelsestemperatur. m-klor-
perbenzosyre (6,0 g) blir tilsatt i porsjoner under omrgring
og omrgringen opprettholdes 1 ytterligere 30 minutter.
Oppl¢sningen blir vasket med mettet vandig natriumbikarbonat
(100 ml), 2N saltsvre (50 ml) og vann (50 ml), og tgrkes over
magnesiumsulfat. Opplgsningsmiddelet blir fjernet under redu-
sert trykk og residuet findelt med etylacetat/petroleter
(kokepunkt 60-80°C) og gir a-ketolaktamet som et gult fast
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stoff (smeltepunkt 108-110°C, anvendt uten ytterligere rens-
ning i det neste trinn), nemlig 1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,
5=-tetrahydroiH-1-benzazepin-2,3-dion.

Til en opplgsning av 1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-benzazepin-2,3-dion (11 g), N-e-benzyloksy-
karbonyllysinmetylester-hydroklorid (14 g), trietylamin (6
ml), og dibutyltinn-diklorid (0,7 g) i metylenklorid (600 ml),
blir tilsatt 4 A molekylsikt (50 g). Reaksjonsblandingen blir
omrgrt og kokt under tilbakelgp i 40 timer. Etter kjeling
til varelsetemperatur blir reaksjonsblandingen filtrert gjen-
nom celitt og opple#sningsmiddelet f£jernet under redusert
trykk. Residuet blir opplgst i metanol (750 ml) og eddiksyre
(28 ml). Etter 5 minutter blir tilsatt natriumcyancborhydrid
(0,36 g) og reaksjonsblandingen blir omr¢rt ved varelsestem-
peratur i 72 timer, deretter surgjort ved tilsetning av kon-
sentrert saltsyre (10 ml). Opplesningen ble for-
dampet til tgrrhet og ga en olje som ble separert ved hurtig
kromatografi ved anvendelse av etylacetat/toluen (9:1) som
opplgsningsmiddelsystem. To adskilte fraksjoner ble oppnddd,
nemlig
a) 3-/(5-benzyloksykarbonylamino-1-metoksykarbonyl)-pentyl-
amin97-1-etoksykarbonylmetyl-z,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benz-
azepin-2-on (isomer 1A); Re= 0,7, NMR (CDC13) 1,47 (m,5H),
3,16 (m,4H).

b) 3-[?5-benzyloksykarbonylamino—1-metoksykarbonyl)—pentyl—
aming7-1-etoksykarbonylmetyl—z,3,4,5-tetrahydro—1H-1-benz-
azepin-2-on (isomer B):; Rf= 0,6, NMR (CDC13) 1,30 {(m,5H),
3,06 (m,4H).

En oppl¢gsning av 3—LTS—benzyloksykarbonylamino-1-
metoksykarbonyl)-(1S)-pentylaming7-1-etoksykarbonylmetyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(38) -benzazepin-2-on (isomer B,

22,6 g) og 1N natriumhydroksyd (84 ml) i metanol (580 ml)
blir omrgrt under nitrogen ved varelsetemperatur i 19 timer.
Opplésninger blir konsentrert og residuet blir fordelt mellom
vann (300 ml) og eter (300 ml). Det organiske sjikt blir
separert og det vandige sjikt blir vasket en gang mer med
eter (300 ml). Det vandige sjikt blir deretter gjort surt

til pH 2,0 med konsentrert saltsyre hvorpad produk-
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tet krystalliserer langsomt. Det resulterende faste stoff
blir oppsamlet ved vakuumfiltrering, vasket godt med vann

og te¢rket for & gi 3-/(5-benzyloksykarbonylamino-1-karboksy)-
(18) -pentylamino/~1~karboksymetyl-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1-
(3S) -benzazepin-~2~on, smeltepunkt 216-218°C spaltn.

En opplgsning av 3-[TS-benzyloksykarbonylamino-1-
karboksy)-pentylaming7-1—karboksymetyl-2,3,4,S-tetrahydro-
1H~-1-benzazepin~2«-on-hydroklorid (isomer B; 0,5 g) i etanol
(200 ml) blir hydrogenert ved atmosfarisk trykk og verelsestem-
peratur ved anvendelse av 10% palladium-pd-trekull (0,5 g)
som katalysator inntil opptak av hydrogen opph¢rte. Kataly-
satoren ble avfiltrert og vasket med vann. De forenede fil-
trater ble fordampet og det resulterende faststoff omkrys-
tallisert fra metanol/eter for & gi 3—[75-amino—1-karboksy)-
pentylamin97-1—karboksymetyl-z,3,4,5-tetrahydro—1H-1-benz-
azepin-2-on-hydroklorid (isomer B); smeltepunkt 148-150°¢
(spaltning). /a7 = -112°C (c= 0,75, vann), som representerer
forbindelsen me8 S,S-stereokjemi. (Den frie forbindelse blir
betegnet i de f¢lgende eksempler som "produkt").

Utgangsmaterialet blir fremstilt som fglgende:

Til en opplgsning av 3-[TS—benzyloksykarbonylamino-1-metoksy—
karbonyl)-pentylaming7-1-etoksykarbonylmetyl—z,3,4,5—tetra—
hydro-1H-1~benzazepin-2-on (isomer A: 1,5 g) i metanol

{60 ml) ved 0°C blir tilsatt 5% vandig natriumhydroksyd (5
ml) og reaksjonsblandingen blir omr¢rt ved varelsetemperatur
i 18 timer. Opplgsningen blir gjort sur med 2N hydrogenklorid-
syre og fordampet til teérrhet. Etanol (25 ml) ble tilsatt og
oppldsningen fordampet til t@grrhet. Det resulterende hvite
faststoff blir omre¢rt med metylenklorid (30 ml) og gjen-
verende faststoff avfiltrert. Dette materiale blir omrgrt

med metylenklorid (30 ml) og filtrert. De forenede metylen-
kloridopplgsninger blir fordampet og det resulterende fast-
stoff finfordelt med eter og filtrert for & gi 3—[75-benzyl—
oksykarbonylamino—1-karboksy)-pentylaming7-1-karboksymetyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on-hydroklorid (isomer
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A); smeltepunkt 123-126°C, [§7D = 106°C (c = 1, metanol).

PA lignende mite gir 3-(75-benzyloksykarbonylamino4
1-metoksykarbonyl)-pentylaming7-1-etoksykarbonylmetyl-Z,3,4,
5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on (isomer B) B-LTS—benzyl—
oksykarbonylamino-1—karboksy)—pentylaming7—1-karboksymetyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H~1~benzazepin-2-on-hydroklorid (isomer
B); smeltepunkt 107-110°C /a7) = -88°C (¢ = 1,26, metanol),
foreskrevet S,S-stereokjemi.

En opplgsning av 3-[75-am1no-1-metoksykarbonyl)-(1S)-
pentylaming7-1-etoksykarbonylmetyl—2,3,4,5—tetrahydro-1H-1—
(3S) -benzazepin~2-on (1,5 g) i 2N hydrogenkloridsyre (100 ml)
blir kokt under tilbakelgp i 18 timer under en nitrogenatmo-
sfere. Reaksjonsblandingen blir fordampet til tg¢rrhet under
redusert trykk og residuet finfordelt med etylacetat (10 ml)
for & gi produktet som dihydrogenkloridsaltet.

Utgangsmaterialet blir fremstilt som f¢glgende:

En oppl¢sning av 3-[75-benzyloksykarbonylamino—1—metoksy—
karbonyl)—(1S)—pentylaming7—1-etoksykarbonylmetyl-z,3,4,5—
tetrahydro-1H-1-(3S) -benzazepin-2-on (1,5 g) i etanol (250

ml) blir grundig hydrogenert ved verelsestemperatur og atmosfarisk
trykk ved anvendelse av 10% palladium-pd-trekull (0,5 g) som
katalysator. Katalysatoren blir avfiltrert og vasket med

etanol (100 ml), 50%‘vandig etanol (100 ml) og vann (100 ml).

De forenede filtrater ble fordampet under redusert trykk og

det resulterende faststoff finfordelt med eter for & gi ut-
gangsmaterialet.

En opplgsning av 3-/(5-amino-1-karboksy)-(1S)-pentyl-
aming/-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) -
benzazepin-2-on-hydroklorid (2 g) i 2N saltsyre
(150 ml) blir kokt under tilbakelgp i 18 timer under en
nitrogenatomsfazre. Reaksjonsblandingen blir fordampet til
tgrrhet under redusert trykk og residuet blir finfordelt med
etylacetat (15 ml) for & gi produktet som dihydrogenklorid-
saltet.
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’ Utgangsmaterialet blir fremstilt som fglgende:
Utgangsmaterialet 3-[75—benzyloksykarbonylamino-1-t-butyl—
oksykarbonyl) - (1S) -pentylaming/-1~etoksykarbonylmetyl-2,3,4,
S5-tetrahydro-1H~1-(3S)-benzazepin-2-on blir fremstilt i det
vesentlige i henhold til metoden i eksempel 1 ved kondensa-
sjon av 1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benz~
azepin-2,3-dion og N-e-benzyloksykarbonyllysin-t-butylester.

Utgangsmaterialet 1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tet-
rahydro-1H-1-benzazepin~2,3~dion kan ogsd fremstilles som
fplgende.

3~-azido-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1~benzazepin-2-on
(5,0 kg) blir tilsatt porsjonsvis under nitrogen til kalium-
tert.-butoksyd (3,03 kg) i tgrr tetrahydrofuran (50 liter)
ved en slik hastighet at temperaturen blir holdt under 5°C
og reaksjonsblandingen blir omrgrt i 1 time etter at tilset-
ningen er fullstendig. En oppl@sning av etylbromacetat (4,38
kg) i tetrahydrofuran (5 liter) blir deretter tilsatt lang-
somt slik at temperaturen blir holdt under 5°¢. Reaksjons~-
blandingen blir deretter hensatt over natt ved varelsestem-
peratur. Filterhjelpemiddel (1,5 kg av "Hiflo") blir tilsatt
og reaksjonsblandingen blir filtrert. Filterkaken blir vasket
med tetrahydrofuran og den forenede tetrahydrofuran-opplegs-
ning blir fordampet til t¢rrhet for & gi 3-azido-1-etoksy-
karbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on som
blir anvendt uten ytterligere rensning i det neste trinn.

Reaksjonsblandingen av 3-azido-1-etoksykarbonylmetyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin~2~on (13,98 kg) og 5%
palladium=-pd-kull (1,3 kg) i vannfri etanol (57 liter) blir

hydrogenert under 3 atm, trykk med hydrogen i 5 timer, Trykkreak-

toren blir ventilert hver time for & fjerne det akkumulerte
nitrogen. Katalysatoren blir fjernet ved filtrering og vasket
med etanol. Opplgsningen blir fordampet til tg¢rrhet for & gi
3—amino—1—etoksykarbonylmetyl-z,3,4,5-tetrahydro-1H—1—benz—
azepin-2-on.

t-butylnitrit (31 ml) blir tilsatt under omrgring
til en oppl¢gsning av 3-amino-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on (55 g} i kloroform (1000 ml)
og eddiksyre (2,8 ml). Reaksjonsblandingen blir kokt under
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tilbakel¢gp under nitrogen i 3,5 time og deretter kjglt til
0°Cc. Under omrgring blir tilsatt m-klorperbenzosyre (43,5 g)
i 5 porsjoner i 1l¢gnet av § time. Reaksjonsblandingen blir
tillatt & oppvarme seg til varelsetemperatur og omrgrt ytter-
ligere 1 1} time. Reaksjonsblandingen blir vasket med mettet
vandig natriumbikarbonat (500 ml), konsentrert vandig ammoni-
akk (2 x 250 ml) og mettet saltopplgsning (250 ml). Den or-
ganiske opplgsning blir tgrket over natriumsulfat, behandlet
med trekull og fordampet under redusert trykk for & gi en
olje som blir finfordelt med eter for & gi 1-etoksykarbonyl-
metyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1-benzazepin-2,3-dion, smelte-
punkt 112-114°¢.

Tgrr hydrogenkloridgass blir gjennomboblet en opplgs-
ning av 3-[75—benzy1oksykarbonylamino-1-t-butyloksykarbonyl)-
(1S) ~pentylamino/-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H~1~-(35) ~benzazepin-2-on (2,8 g) i etylacetat (150 ml) inn-
til TLC-analyse indikerer at intet utgangsmateriale fore-
finnes. Opplgsningsmiddelet blir fjernet under redusert trykk
og residuet findelt med.eter for 8 gi 3—[75-benzyloksykarbo-
nylamino—1—karboksy)—(1S)-pentylaming7—1—etoksykarbonylmetyl—
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) -benzazepin-2-on-hydroklorid,
smeltepunkt 124-126°C med spaltning, Laly = -116°C (c = 1,
metanol).

En opplgsning av 3-/{5-benzyloksykarbonylamino-1-
karboksy)-(1S)-pentylamin97-1-etoksykarbonylmetyl-z,3,4,5-
tetrahydro-1H~1-(38) ~benzazepin-2-on-hydroklorid (0,9 g) i
etanol (100 ml) blir hydrogenert grundig ved varelsestemperatur
og atmosfarisk trykk ved anvendelse av 5% Pd-C (0,5 g) som
katalysator. Katalysatoren blir avfiltrert og oppl¢snings-
middelet fjernet under redusert trykk for & gi 3—[75-amino-
1-karboksy)-(1S)-pentylaming7-1-etoksykarbonylmetyl-z,3,4,5-
tetrahydro-1H~1~(3S) -benzazepin-2~on-hydroklorid, smelte-
punkt 123-125°C, [§7D = -141°C (c = 1, metanol).

Fremstilling av produktet som dihydrokloridsaltet
fra 3-/(5-amino-1-metoksykarbonyl)-(1S)-pentylaming/-1-karb-
oksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) ~-benzazepin-2-on-
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hydroklorid ved anvendelse av prosedyren beskrevet i eksempel
3.

Utgangsmaterialet blir fremstilt som felger:
3-[75-benzyloksykarbonylamino-1-metoksykarbonyl)-(1S)-pentyl-
aming7-1-benzyloksykarbonylmetyl-z,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)—
benzazepin-2-on-hydroklorid, smeltepunkt 61-63°C, £§7D =
-58°¢C (c = 1, metanol) blir fremstilt i henhold til tidligere
eksempler ved kondensasjon av N-e=-benzyloksykarbonyllysin-

metylester og 1-benzyloksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-1-benzazepin-2,3-dion, smeltepunkt 106-108°C. a~-ketolak-
tamet blir fremstilt ved anvendelse av tidligere beskrevet

metodikk ved oksydasjon av 3-amino-1-benzyloksykarbonylmetyl-

2,3,4,5-tetrahydro-1H~1-benzazepin-2-on.

3-[TS-benzyloksykarbonylamino—1-metoksykarbonyl)-(1S)-
pentylamin97-1-benzyloksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
1~(3S) -benzazepin-2-on~hydroklorid blir hydrogenert ved prose-
dyren beskrevet i eksempel 2 for & gi utgangsmaterialet.

Premstilling av produktet som hydrokloridsaltet fra
3-/(5-benzyloksykarbonylamino-1-benzyloksykarbonyl) - (1S) -
pentylaming7-1-karboksymety1—2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S)-
benzazepin-2-on ved anvendelse av prosedyren beskrevet i
eksempel 1. Utgangsmaterialet blir fremstilt ved hydrolyse
av den tilsvarende etylester (se eksempel 3).

Fremstilling av produktet som hydrokloridsaltet fra
3-[TS-benzyloksykarbonylamino-1-karboksy)-(1S)—pentylamin97-
1-benzyloksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) ~benz-
azepin-2-on-hydroklorid ved anvendelse av prosedyren beskre-
vet i eksempel 2. Utgangsmaterialet blir fremstilt ved hydro-
lyse av den tilsvarende etylester.
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Fremstilling av produktet fra 3-[75-benzyloksykarbo-
nylamino-1-benzyloksykarbonyl)-(1S)-pentylaming7-1—benzy1-
oksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1~(3S) -benzazepin-2-
on ved anvendelse av prosedyren beskrevet i eksempel 1. Ut-
gangsmaterialet blir fremstilt som i eksempel 1.

En opplgsning av 3-[TS-benzyloksykarbonylamino-1—
etoksykarbonyl) -(18) -pentylamino/-1-benzyloksykarbonylmetyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1=(3S)-benzazepin-2-on-hydroklorid
(2,0 g) i absolutt etanol (150 ml}) blir grundig hydrogenert ved
anvendelse av 10% Pd-C (1,0 g) som katalysator. Katalysatoren
blir avfiltrert og oppl#sningsmidlene fjernet under redusert
trykk for & gi et residuum som blir findelt med eter for &
gi- 3-/(5-amino-1-etoksykarbonyl) - (1S) -pentylamino/-1-karb-
oksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1-(3S)-benzazepin-2-on-hydro-
klorid, smeltepunkt 85-87°C, [§7D = -149°C (c = 1, metanol).

Dersom hydrogenolysen blir utfgrt i narvaer av et
ytterligere molekvivalent av hydrogenklorid fé&s det til-
svarende dihydrogenkloridsalt, smeltepunkt 203-205°C, L§7D =
-143°% (c = 1,3, etanol).

Eksempel 10

Den fglgende prosedyre blir anvendt for selektiv
hydrolyse av diestere til de tilsvarende 1-karboksymetyl-
forbindelser:

Diesteren blir opple¢st i etanol og behandlet med
en-molar ekvivalent av vandig kaliumhydroksyd og reaksjons-
blandingen blir omrgrt ved varelsetemperatur i 1 time. Opp-
lgsningsmidlene blir fjernet under redusert trykk og vann
blir tilsatt til residuet. Den vandige opplgsning blir vas-
ket med eter, gjort sur med hydrogenkloridsyre for & fri-
gjere den frie aminosyre som blir isolert ved ekstraksjon
og omdannet til hydrokloridsaltet.
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De fglgende forbindelser blir fremstilt:
a) 3-[TS-benzyloksykarbonylamino-1—metoksykarbonyl)—(15)—
pentylamino/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(38)-
benzazepin-2-on-hydroklorid, smeltepunkt 102-104°c, /a7, =
-116°¢ (c = 1, metanol) ved hydrolyse av det tilsvarende
1-etoksykarbonylmetylderivat;
b) 3-[75-benzyloksykarbonylamino-1-etoksykarbonyl)-(1S)-
pentylamino/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1-(38)-
benzazepin-2-on-hydroklorid, smeltepunkt 104—106°C, [§7D =
-113% (c = 1, metanol) ved hydrolyse av det tilsvarende 1-
etoksykarbonylmetylderivat.

Disse forbindelser blir omdannet til de tilsvarende
forbindelser med en frigjort aminogruppe i henhold til meto-
den beskrevet i eksempel 2.

En opplgsning av 1-etoksykarbonylmetyl-3-(2-okso-
2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-(3S) -azepin-3-yl)-amino-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-(38) -benzazepin-2-on (1,3 g) i 6N hydrogen-
kloridsyre (150 ml) blir kokt under tilbakelgp i 42 timer.
Reaksjonsblandingen blir fordampet til tgrrhet under redusert
trykk og residuet kokt med etylacetat (50 ml) i 5 minutter.
Etter kjgling til varelsetemperatur avfiltreres faststoffet
og kokes med etylacetat (5 ml) i 5 minutter. Faststoffet blir
avfiltrert for &8 gi produktet som dihydrokloridsaltet.

Utgangsmaterialet blir fremstilt ved omsetning av
1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-
2,3-dion og 3-(S)-amino-eg-kaprolaktam som beskrevet i eksem-
pel 1.

Hydrogenkloridgass gjennombobles i 15 minutter gjen~
nom en opplgsning av 3-/(5-amino-1-t-butyloksykarbonyl)-(18)-
pentylamino/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(35)~
benzazepin-2-on (2,1 g) i etanol (75 ml) holdt ved varelse-
temperatur. Det resulterende faststoff avfiltreres, tdrkes
under hgyvakuum, findeles deretter med etylacetat (10 ml)
for & gi produktet som dihydrokloridsaltet.
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Utgangsmaterialet blir fremstilt ved omsetning av
1-benzyloksykarbonylmetyl-2,3,4,5~tetrahydro-1H-1-benzazepin-
2,3-dion med (s)-N~-e-benzyloksykarbonyllysin-t-butylester
fulgt av hydrogenering av reaksjonsproduktet som beskrevet i
eksempel 1.

En oppl¢gsning av N—a—LT-karboksy—B—(2-karboksymetyl—
aminofenyl)-propyl?-(s)-lysin (0,7 g) og dicykloheksylkarbo-
diimid (0,4 g) i dimetylformamid (15 ml) blir holdt ved
verelsetemperatur i 18 timer. Reaksjonsblandingen blir fil-
trert og filtratet fordampet til tgrrhet under redusert £rykk.
Residuet blir omrgrt med vann (10 ml) og filtrert og denne
prosess blir gjentatt med ytterligere volum av vann (2 x 10
ml). De forenede vandige oppl¢sninger blir ekstrahert med
etylacetat (3 x 50 ml) og deretter surgjort med overskytende
2N saltsyre. Opplesningen blir fordampet under
redusert trykk og residuet finfordelt med etylacetat (2 x 10
ml) for & gi produktet som dihydrokloridsaltet.

Utgangsmaterialet blir fremstilt ved den fg¢lgende
reaksjonsrekkefglge:

En opplgsning av dietylacetamidomalonat (33,2 g) i etanol
(150 ml) blir tilsatt til en opplgsning av natriumetoksyd i
etanol /Fremstilt fra natrium (3,9 g) og etanol (200 ml)7.
Reaksjonsblandingen blir omrgrt ved varelsetemperatur i 30
minutter og en opplgsning av 2-nitrofenetylbromid [3? Med.
Chem. 20, 1020 (1977), 40,0 37 i etanol (100 ml) blir til-
satt drépevis i lepet av 20 min. Etter fullstendig tilset-
ning blir reaksjonsblandingen kokt under tilbakelgp i 18
timer, deretter kjglt til varelsetemperatur og fordampet
under redusert trykk. Residuet blir oppl¢st i vann (350 ml)
og opplgsningen ekstrahert med etylacetat (2 x 350 ml). De
forenede etylacetatekstrakter blir vasket med vann (200 ml)
og tgrket over magnesiumsulfat. Fjernelse av opplgsnings-
middelet under redusert trykk gir dietyl-2-acetamido-2-(2-
nitrofenetyl)malonat som et lavtsmeltende faststoff, som
blir anvendt uten ytterligere rensing i det neste syntese-
trinn.
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En oppl¢sning av dietyl-2-acetamido-2-(2-nitrofen-
etyl)-malonat (80 g) i 3N saltsyre (900 mi) blir
kokt under tilbakelgp i 12 timer. Opplgsningen blir kj¢lt
0g ekstrahert med etylacetat (200 ml). Den vandige opplgs-
ning blir filtrert og fordampet til tgrrhet under redusert
trykk. Residuet blir omkrystallisert fra etanol/eter for &
gi 2-amino-4~(2-nitrofenyl)butyrsyre-hydroklorid, smelte-
punkt 219-221°C (spaltning).

En opplgsning av 2-amino-4-(2-nitrofenyl)-butyrsyre-
hydroklorid (38,0 g) i 10% etanolisk hydrogenklorid (1200 ml)
blir kokt under tilbakelgp under omrg¢ring i 18 timer. Reak-
sjonsblandingen blir fordampet til te¢rrhet under redusert
trykk, vann (250 ml) blir tilsatt og den vandige opplgsning
blir gjort basisk ved tilsetning av 2N natriumhydroksyd. Opp-

l1¢gsningen blir ekstrahert med diklormetan (2 x 500 ml) og de
forenede diklormetanoppl@sninger blir vasket med vann (2 x

150 ml) og tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Fordamp-
ning gir etyl-2-amino-4-{(2-nitrofenyl)butyrat som anvendes
uten ytterligere rensing i det neste syntesetrinn.

Til en opplgsning av etyl-2-amino-4-{(2-nitrofenyl)-
butyrat (17,4 g) i 50% vandig dioksan (130 ml) blir tilsatt
trietylamin (10,5 g) og 2-(tert.-butyloksykarbonyloksyimino)-
2-fenylacetonitril (18,7 g). Reaksjonsblandingen blir omregrt
ved verelsetemperatur i 4 timer og deretter fortynnet med
vann (300 ml). Blandingen blir ekstrahert med eter (2 x 150
ml) og den vandige fase gjort sur med iskold 2N
saltsyre og ekstrahert med etylacetat (2 x 250 ml). Etyl-
acetatsjiktene blir forenet, vasket med vann (150 ml) og
tgrket over natriumsulfat. Opplgsningsmiddelet blir fordam-
pet under redusert trykk for & gi etyl-2-t-butyloksykarbo-
nylamino-4-{2-nitrofenyl)-butyrat som anvendes uten ytter~
ligere rensing.

En opplgsning av etyl-2-t-butyloksykarbonylamino-4-
(2-nitrofenyl) -butyrat (13,0 g) i etanol (300 ml) blir hyd-
rert ved varelsetemperatur og atmosfarisk trykk ved anvend-
else av 10% palladium-pa-trekull (1 g) som katalysator inn-
til opptaket opph¢rte. Katalysatoren blir avfiltrert. For-
dampning av oppl¢sningsmiddelet gir etyl-2-t-butyloksy-
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karbonylamino-4-(2-aminofenyl)butyrat som anvendes uten
ytterligere rensing i det neste trinn.

En oppl¢sning av etyl=-2-t-butyloksykarbonylamino-4-
(2—aminofeny1)-buty;at (10,0 g) og etylglyoksylat (4,2 g) i
etanol (120 ml) blir hydrogenert ved B0°C og 3 atm. trykk i 72
timer ved anvendelse av 10% palladium-p&-trekull (3 g) som
katalysator. Reaksjonsblandingen blir kjg¢lt til varelse-
temperatur og katalysatoren avfiltrert. Oppl¢sningsmiddelet
blir fordampet under redusert trykk og residuet fordelt mel-
lom etylacetat (150 ml) og vann (75 ml). Den organiske fase
blir te¢rket over natriumsulfat og opplgsningsmiddelet for-
dampet under redusert trykk for & gi etyl-2-t-butyloksykarbo-
nylamino~4-[§-(etoksykarbonylmetylamino)-fenyl7butyrat som
blir anvendt uten ytterligere rensing i det neste trinn.

Hydrogenkloridgass gjennombobles gjennom en opplesning
av etyl-2-t-butyloksykarbonylamino-4-/2-(etoksykarbonylmetyl-
amino)~fenyl7butyrat (8,5 g) i etylacetat (150 ml) i 30 mi-
nutter ved varelsetemperatur. Oppl@gsningen blir fordampet
under redusert trykk og residuet opplgst i etylacetat (100
ml) . Opplgsningen blir vasket med vann (3 x 100 ml) og tgrket
over natriumsulfat. Oppldsningsmiddelet blir fordampet under
redusert trykk for 3 gi etyl—2—amino-4-[5-(etoksykarbonyl-
metylamino)fenyl?butyrat som anvendes uten ytterligere ren-
sing i det neste trinn.

Det resulterende produkt blir omsatt med a-okso-N-
e~benzyloksykarbonylheksansyremetylester (Tetrahedron Let-
ters 1982, 1875) i henhold til metoden beskrevet i eksempel
1. Hydrolyse av estergruppene som beskrevet i eksempel 3
fulgt av hydrogenering som beskrevet i eksempel 1 gir utgangs-
materialet som anvendes for forberedelse av eksempel 13.

En opplgsning av 3-/(4-cyano-1-karboksy)=-(1S)=-butyl-
aming7-1-karboksymetyl-2,3,4,5—tetrahydro—1ﬂ-1—(BS)-benz—
azepin-2-on-hydroklorid (0,9 g) i 10% etanolisk ammoniakk
(75 ml) blir grundig hydrogenert i et Parr-apparat ved 2,5 atm.
trykk ved anvendelse av 5% rhodium p& aluminiumoksyd (1 9g)
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som katalysator. Katalysatoren avfiltreres og filtratet for-
dampes til t¢rrhet under redusert trykk. Residuet blir opp-
lgst i 2N saltsyre og igjen fordampet og deretter
behandlet med etylacetat (10 ml) for & gi produktet som di-
hydrokloridet.

Utgangsmaterialet blir fremstilt ved fgrst & frem-
stille y-cyano-L-a-aminopentansyre ved prosedyren ifglge
I. Mezo et al, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 85, 201 (1975).
Denne substans blir omdannet til etylesteren ved anvendelse
av etyljodid i naervar av natriumbikarbonat i dimetylacet-
amid. Dette materiale blir omsatt med 1-etoksykarbonyl-metyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazeoin=-2,3-dion som beskrevet i
eksempel 1 og hydrolysert til cyano-disyren som beskrevet i
eksempel 3.

Eksempel 15

- o o e o - —

En opplgsning av 3-(71-karboksy-5-nitro)-(1S)-pentyl—
aming/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) -benzaze-
pin-2-on-hydroklorid (1,3 g) i etanol (100 ml) blir grundig
hydrogenert ved verelsestemperatur og atmosferisk trykk ved an-
vendelse av platinaoksyd (0,5 g) som katalysator. Katalysa-
toren blir avfiltrert og 2N saltsyre (25 ml) blir
tilsatt. Opplgsningen blir fordampet til t¢rrhet under redu-
sert trykk og det dannede faststoff finfordelt med etylace-
tat (5 ml) for & gi dihydrokloridsaltet av produktet.

Utgangsmaterialet blir oppn&ddd ved fgrst & fremstille
L-6-nitro-2-aminoheksansyre ifglge metoden av E. Bayer og
K. Schmidt, Tetrahedron Letters, 2051 (1973). Denne substans
blir ytterligere bearbeidet pd samme méte som cyano-deriva-
tet beskrevet i eksempel 14.

Fremstilling av produktet som dihydrokloridsaltet fra
3-[75—acety1amino—1—karboksy)~(1S)—pentylaming7-1—karboksy—
metyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) -benzazepin~-2-on ved an-
vendelse av prosedyren beskrevet i eksempel 11.

Utgangsmaterialet blir fremstilt ved grundig hydre-
ring av en opplgsning av 3-[71-karboksy-4-cyano)-(1S)-buty1—



10

15

20

25

30

35

. 166232

aming7-karboksymety1-2,3,4,5-tetrahydro-1H—1-(3S)-benzazepin-
2-on (se eksempel 14 for forberedelse) ved varelsetemperatur
og 3,4 atm. ved anvendelse av Raney-nikkelkatalysator frem-
stilt som beskrevet av F.E. Gould et al., J. Org. Chem. 25,
1658 (1960).

Fremstilling av produktet som dihydrokloridsaltet fra
3-/15-amino-1-karboksy) - (1S) -pentylamino/-1-cyanometyl-2,3,4,
5-tetrahydro-1H~1-(3S) -benzazepin-2-on ved anvendelse av pro-
sedyren beskrevet i eksempel 11.

Utgangsmaterialet blir fremstilt ved fg¢rst & alkylere
3-azido-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2-on med bromaceto-
nitril og deretter reduseres til 3-amino-nitrilet ved prose-
dyren beskrevet i eksempel 4. oksydasjon til i1-cyanometyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1~benzazepin-2,3-dion blir utfgrt ved
prosedyren som angitt i eksempel 1. Kondensasjon med e-
benzyloksykarbonyl-L-lysinetylester, fjernelse av benzyloksy-
karbonylgruppen og hydrolyse av esterfunksjonen blir utfe¢rt
ved prosedyrer som angitt i eksempler 1 og 3.

Til en oppl@gsning av 3—[71—karboksy)—(1S)-4—penten—3-y1-
amino/-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1~(3S) ~benzaze-
pin-2-on-hydroklorid (0,6 g) i tetrahydrofuran (75 ml), om-
rgrt under en atmosfare av t¢rr nitrogen, blir tilsatt en
opplgsning av boran i tetrahydrofuran (1,0 M; 0,6 ml), inji-
sert med en sprgyte. Etter 1 time ved varelsetemperatur blir
tilsatt vann (1 ml), fulgt av 3N vandig natriumhydroksyd
(3 ml) og friskt fremstilt 0,31 M kloraminoppl@sning (4 ml).
Etter 1 time ved varelsetemperatur gjg¢res reaksjonsblandingen
sur ved tilsetning av 2N saltsyre. Det dannede
bunnfall avfiltreres, vaskes med etylacetat/tetrahydrofuran
(1:1; 3 x 10 ml) og finfordeles med etylacetat (10 ml) for
4 gi produktet som dihydrokloridsaltet.

Utgangsmaterialet blir fremstilt som felger:
2-amino-5-heksensyre blir fremstilt ifg¢lge metoden av Smith
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og Drinkwater /J. Chem. Soc. 1305 (1971)/. Denne substans
blir forestret ved anvendelse av etyljodid i narvar av natri-
umbikarbonat i dimetylacetamid og kondensert med 1-etoksy-
karbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H~1-benzazepin-2,3-dion
ifg¢lge metoden beskrevet i eksempel 1. Hydrolyse av etyl-
esteren ved anvendelse av prosedyren beskrevet i eksempel 3
gir utgangsmaterialet.

En opple¢sning av 0,60 g 1-etoksykarbonylmetyl=3-(2-
okso-2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-(35) ~azepin-3-yl)~amino-2, 3,
4,5-tetrahydro-1H-1-(3S) -benzazepin-2~on 1 20 ml 6N
saltsyre blir kokt under tilbakelgp over natt. Opple¢sningen
blir kj¢lt og fordampet til te¢rrhet for & gi 3-[75-am1no-1—
karboksy) - (18) ~pentylaming/-1-karboksymetyl~2,3,4,5~tetra~-
hydro-1H-1-(3S) ~benzazepin-2-on-dihydroklorid, [Q?D = -136,9°C
(1% 1 IN saltsyre).

Dihydrokloridsaltet av produktet blir omdannet til
produktet ved behandling med propylenoksyd i etanol ved varel-
setemperatur over natten.

Utgangsmaterialet blir fremstilt som fglgende:

En opplésning av 15,3 g 3-brom-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5~
tetrahydro~1H-1-benzazepin-2-on og 30 g 3-(S)-e-amino-kapro-
laktam i 400 ml acetonitril blir oppvarmet under tilbakelgp

i 48 timer. Reaksjonsblandingen blir kj¢it til varelsetempe-
ratur, filtrert og filtratet fordampet til tgrrhet. Residuet
blir opplgst i 200 ml metylenklorid, metylenkloridopplgsnin-
gen blir vasket med 2 x 200 ml vann og deretter ekstrahert
med 2 x 100 ml 2N saltsyre. Det sure ekstraktet

blir ngytralisert til pH 8 ved tilsetning av fast kalium-
karbonat. Ekstraksjon med metylenklorid gir 1-etoksykarbonyl-
metyl-3-(2-okso~2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H~-(3S) ~azepin-3-yl) ~
amino—2,3,4,5-tetrahydro-1H—1-benzaéepin—2-on som en blan-
ding av diastereoisomerer. Det ra produkt blir omkrystalli-
sert fra_metanol og gir 1-etoksykarbonylmetyl-3-(2-okso-2,
3,4,5,6,7-heksahydro-1H~(3S} -~azepin-3=-yl)-amino-2,3,4,5~tetra-
hydro-1H-1~(3S) ~benzazepin-2-on, smeltepunkt 148-150°C.
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En blanding av 1,0 g 3-/(5-amino-1-karboksy)-{(1S)-
pentylaming/-1-karboksymetyl-2,3-dihydro-1H-1~(3S) ~benzaze-
pin-2-on og 120 mg palladiumsort i 35 ml absolutt etanol blir

hydrogenert ved 3 atm. trykk inntil 1 mol ekvivalent av hydrogen

er forbrukt. Den dannede reaksjonsblanding blir befridd fra
katalysator og fordampet til tg¢rrhet for & gi 3-[75-amino-1-
karboksy)—(1S)-pentylaming7-1-karboksymetyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-1-(3S) ~benzazepin-2-on. '

Utgangsmaterialet blir fremstilt som fglgende: .
En oppl¢sning av 0,4 g 3-(S)-t-butyloksykarbeonylamino-2,3,4,
5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion, fremstilt fra L-kyn-
urenin som beskrevet i Australian J. Chemistry Vol. 33,
633-40 (1980), og etylbromacetat (0,23 g) i t¢rr tetrahydro-
furan (30 ml) blir omrgrt ved 0°C under en tgrr nitrogen-
atmosfare. Kalium-t-butoksyd (0,254 g) blir tilsatt i en
porsjon. Etter 1 time ved 0°c blir tilsatt en ytterligere
mengde av etylbromacetat (0,23 g) og reaksjonsblandingen blir
omrgrt ved 0°C i 1 time. Vann (100 ml) blir tilsatt og blan-
dingen blir ekstrahert med etylacetat (2 x 50 ml). De foren-
ede etylacetatopplgsninger blir vasket med vann (100 ml) og
tdrket over magnesiumsulfat. Fjernelse av opplgsningsmiddelet
under redusert trykk gir en gul gummi som ved finfordeling
med eter/-petroleumeter (kokepunkt 30-60°C) gir 3-(S)-t-
butyloksykarbonylamino-1-etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetra~
hydro-1H-1-benzazepin~-2,5-dion, smeltepunkt 86-88°C, 1570 =
-203°C (¢ = 1 i dimetylformamid).

En opplgsning av 3-(S)~-t-butyloksykarbonylamino-1-
etoksykarbonylmetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2,5~
dion (0,14 g) og natriumborhydrid (7 mg) i etanol (10 ml)
blir omrgrt ved varelsetemperatur i 18 timer. Etanolen blir
fjernet under redusert trykk og residuet opple¢st i diklor-
metan (25 ml). Oppl¢gsningen blir ekstrahert med 2N HC1
(2 x 20 ml) og mettet saltopplgsning (20 ml) og tgrket over
natriumsulfat. Opplgsningsmiddelet blir fjernet under redu-
sert trykk og residuet finfordelt med eter for & gi 3-(s)-t-~
butyloksykarbonylamino~-1-etoksykarbonylmetyl=-5-hydroksy-
2,3,4,5-tetrahydro~1H-1-benzazepin-2-on, smeltepunkt 167-
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169,5°C, [§7D = -193% (c = 0,52 1 dimetylformamid). Sub-
stansen fds ogsd ved hydrogenering av benzaéepin—z,5-dionderi—
vatet med H2/Pt i etanol.

En opplgsning av 0,75 g metansulfonylklorid i 2 ml
metylenklorid blir tilsatt til en opplgsning av 3-(S)~t-
butyloksykarbonylamino-1-etoksykarbonylmetyl-5-hydroksy-
2,3,4,5-tetrahydro~1H-1-benzazapin-2-on i 25 ml metylenklo-
rid ved -5° til -10°C. En opplgsning av 1,33 g trietylamin
i 8 ml metylenklorid blir tilsatt innen 10 minutter ved 0-5%.
Den resulterende opplgsning blir omrgrt ved varelsetempera-
tur i 3 dager og vasket 1 rekkefglge med 0,2N saltsyre
syre, vann og fortynnet natriumbikarbonatoppl@sning. Metylen-
kloridopplgsningen blir t@grket over natriumsulfat og for-
dampet til t¢rrhet for & gi 3-(S)-t-butyloksykarbonylamino-
1-etoksykarbonylmetyl-2,3-dihydro-1H-1-benzazepin-~2-on.

Hydrogenkloridgass blir boblet gjennom en opplgs-
ning av det ovenfor nevnte residuum i etylacetat i 1 time.
Nitrogen blir deretter boblet gjennom denne opplgsning i 30
minutter. Etylacetatet blir vasket med vann (30 ml) og 1N
HC1 (30 ml). Etylacetatsjiktet blir kastet og de vandige
faser forenet. Den vandige opplgsning blir innstilt til pH
9 med fortynnet ammoniumhydroksyd, ekstrahert med etylacetat,
de organiske faser blir forenet, t¢rket (natriumsulfat) og
fordampet for & gi etter rensing 3-(8)-amino-1-etoksykarbo-
nylmetyl=-2,3-dihydro-1H-1-benzazepin-2-on.

Kondensasjon av 6-benzyloksykarbonylamino-2-okso-
heksansyre i narver av natriumcyanoborhydrid med 3-(S)-
amino-1-etoksykarbonylmetyl=-2,3-dihydro~1H-1-benzazepin-2-
onet etter separering av isomerer 3—[75-benzyloksykarbonyl—
amino—1-karboksy)-(15)—pentylamin97-1-etoksykarbonylmetyl—
2,3~dihydro-1H-1~(3S) -benzazepin-2-on.

Behandling med hydrogenbromid i eddiksyre, hydro-
lyse med vandig 3N hydrogenkloridsyre og omdannelse til fri
aminosyre gir 1-karboksymetyl—3-[T5—amino-1-karboksy)—(15)-
pentylaming7—2,3-dihydro-1H-1-(3S)-benzazepin—Z-on.
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En blanding av 1,0 g 3-/(5-amino-1-karboksy)=-(18)-
pentylaming7-1-karboksymetyl—s-klor-z,3,4,5-tetrahydro-1H-1r
(3S) -benzazepin-2-on og 150 mg palladiumsort i 35 ml abso-
lutt etanol hydrogeneres ved 3 atm. trykk inntil 1 mol ekviva-
lent hydrogen er forbrukt. Katalysatoren fjernes ved filtre-

‘ring og oppl¢gsningen fordampes til te¢rrhet for & gi 3-[75-

amino-1—karboksy)—(1S)-pentylaming7—1-karboksymety1-2,3,4,5—
tetrahydro-1H-1-(3S) ~-benzazepin-2-on-hydroklorid.
Utgangsmaterialet blir fremstilt som felger:
En oppl¢gsning av 1.69 g tionylklorid i 5 ml metylen-
klorid blir tilsatt til en opple¢sning av 4,8 g 3-(S)-t-
butyloksykarbonylamino-1-etokéykarbonylmetyl-s-hydroksy-

2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-2=-on og 2,0 g diisopropyl-
etylamin i 45 ml metylenklorid innen 15 minutter ved -5%¢
til -10°C, Reaksjonsblandingen omrgres ved -SOC i 1 time,
vaskes med 5% kaliumkarbonatopplgsning, t¢rkes og fordampes
til te¢rrhet for & gi 5-klorforbindelsen.

I henhold til prosedyrer analoge til de beskrevet i
det tidligere eksempel blir 3-(S)-t-butyloksykarbonylamino-
1-etoksykarbonylmetyl-5-klor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benz-
azepin-2-on omdannet til 3-/(5-amino-1-karboksy)-(1S)-oen-
tylaming/-1-karboksymetyl-5-klor-2,3,4,5~tetrahydro~-1H-1~-
(38) -benzazepin-2-on. : :
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Patentkrayv

1.

Analogifremgangsmidte for fremstilling av antihypertensivt
aktive 3-(5-aminopentyl )-amino-1-benzazepin-2-on-1-alkansyrer
med den generelle formel I

.//'\./'_'\ HoR
t ﬂ v s\ (1)
\/\ cor?

N__.
CéZEOR3\\O

hvori R! representerer 4-aminobutyl, R2 og R3 representerer
uavhengig fra hverandre hydroksy eller 1laverealkoksy og S
representerer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer, og
salter derav, karakterisert ved at man

a) kondenserer en forbindelse med formelen

pys
0
A,/
. CH/EOR3 \\o

2

hvori R3 har de ovenfor nevnte betydninger, med et amin med
formelen

rl

/
CH (VI1)
\

COR2

HoN
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som S-enantiomeren eller blanding inneholdende 1somerer,
hvori R1 og R2 har de ovenfor nevnte betydninger i narvar av
et reduksjonsmiddel, eller

b) solvolyserer en forbindelse med formelen

P
SN T
I S— N—— CH

. . (VIII)
\\/ \I_/ S\\Ro-
/ \ '

"
CH2R° o

eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbindel-
sen, hvorl Rl har den ovenfor nevnte betydning, et av
symbolene R°’ og R°" er cyano og det andre er cyano eller
henholdsvis CORZ og COR3 som definert ovenfor, og S represen-
terer konfigurasjonen ved de angitte kerbonatomer, eller

c) cykliserer en forbindelse med formelen

.//.\/._.\ o

1

" S CH-— N-———gcn (%)
.« . IX
\/ \ ‘ \conz '
FH COOH
CH.,COR>

2

eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbindelsen
hvori Rl, RZ2 og R3 har de ovenfor nevnte betydninger, og S
representerer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer,
eller

d) metter dobbeltbindingen C4-Cs i en forbindelse med formel
X
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(x)

'\./ \N__ / i \COR2

7 5\
CH2COR o}
hvori R, R2 og R3 har den ovenfor angitte betydningen og S
representerer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer,

ved behandling med et reduseringsmiddel, eller

e) Dbehandler en forbindelse med formelen XI

/.\/._. ] .
N

.\‘/.\N_./ \ /' (x1)

/ 3\ 7\

CH,COR” © 0 H

eller en blanding av stereolsomerer inneholdende forbindelsen
hvori R3 nhar betydningene som tidligere definert, og S
representerer konfigurasjonen ved de angitte karbonatomer med
syre til forbindelsen med formel I hvorti R2 og R3 er
hydroksy, eller

f) hydrogenolyserer eller reduserer en forbindelse med
formelen XII '

-

AN -~

l S +—N——CH (XI1)

o« . s
NN ' \COR2

CHZCOR o
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eller en blanding av stereoisomerer inneholdende forbindelsen
hvori X representerer halogen og R1, R2 og R3 har de ovenfor
nevnte betydningene, og S representerer konfiguras)Jonen ved
de angitte karbonatomer, eller

g) reduserer en forbindelse med formelen

./'\./.—. T (CH,) 2'R4

| Se+—N-—CH

. . (XI111)
\./ \N‘_'/ ° \COR2

/ O\

CHZCOR o

hvori R%Y er —CHo-CN, —CHp-CH5-NOp, —CHEp-CHp-NH-Ac eller
—CE=CH-NHp, hvor Ac er alkanoyl og R2 ogAR3 har de ovenfor
angitte betydninger, og S representerer konfigurasjonen ved
de angitte karbonatomer til en forbindelse med formel I,
eller

h) fjerner beskyttelsesgruppen{e) 1 en forbindelse med
formel

//.\ /T 22 (cH,) ,-NH-3%
SN B__bl]__(:{ 274
s

.\./X__./ \cooz3 (xV)
7\

10

CH2-COOZ
eller 1 en blanding av stereoisomerer inneholdende forbind-
elsen hvori 1 det minste en av Z1 t11 Z% er en beskyttel -
sesgruppe og gjenvarende av 22 og Z% representerer hydrogen,

" og gJljenvarende av z1 og z3 representerer hydrogen eller

lavere alkyl under den forutsetningen at av gjenvazrende z1 og
z3 representerer minst en hydrogen, for oppnaelse &av en
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forbindelse med formel I hvori en eller begge av R2 og R3 kan
representerer hydroksy, og, dersom ensket, omdanner en dannet
forbindelse med formel 1 til en annen forbindelse med formel
I, og/eller dersom gnsket, omdanner en dannet forbindelse med
formel 1 som har saltdannende egenskaper til et salt derav
eller omdanner et dannet salt til et annet salt, og/eller
dersom ngdvendig, adskiller en optisk isomer med formel I som
har den spesifikke S,S-konfigurasjon med hensyn til de to
chiralitetssentra fra en dannet blanding av stereoisomere
former inneholdende en forbindelse med formel I.

2.

Fremgangsmate 1ifglge krav 1 for fremstilling av 3-[(5-
amino-1-karboksy)-(1S)-pentylamino]-1-karboksymetyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-(3S)-benzazepin-2-on eller et salt derav,
kaerakterisert ved at tilsvarende ut-
gangsmaterialer anvendes.
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