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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
9-Chlor-1,5-benzothiazepin-Derivaten der allgemeinen
Formel |, in der R' ein Wasserstoffatom oder einen
Niederalkanoylrest bedeutet, und ihrer Salze. Die
erfindungsgemaf hergestellten Verbindungen sind
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von
Benzothiazepinderivaten, die als blutdrucksenkende
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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von 9-Chlor-1,5-benzothiazepin-

Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem
Gebiet der Herstellung von Arzneistoffen zur Behandlung
von Bluthochdruck, Gef&dBverengung im Gehirn und in den

Herzkranzgefidfen und zur Verhinderung von Thrombozyten-

Aggregation.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

US-PS 3 562 257 beschreibt verschiedene Benzothiazepin-
Derivate, darunter 7—Chlor—1,5—benzothiazepin—Derivate,
beispielsweise 2-{4-Methoxy-phenyl)-3-hydroxy{oder acet-
oxy)~5—[?—(dimethylamino)éthyl]—7—chlor-2,3—dihydro—1,5—
benzothiazepin-4(5H)-on, und deren Verwendung als Anti-
depressiva und Tranquillizer und/oder zur Erweiterung der

Herzkranzgefiale.

-1.086- 371065
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Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, neue Benzothiazepin-Derivate
bereitzustellen, die wertvolle Zwischenprodukte bei der
Synthese néuer 5-aAlkyl-9-chlor-1,5-benzothiazepin-Deriva-
te mit Eignung zur Behandlung von Bluthochdruck und GefaB-
verengung im Gehirn und in den Herzkranzgefidfen und zur

Verhinderung von Thrombozyten-Aggregation darstellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Zwischen-
produkte zur Herstellung neuer Arzneistoffe zur Behand-
lung von Bluthocﬁdruck und GefiaBverengung im Gehirn und
in den HerzkranzgefdBen und zur Verhinderung von Thrombo-
zyten-~Aggregation bereitzustellen, die durch erhodhte und
lingere Wirksamkeit und eine niedrige Toxizitdt gekenn-

zeichnet sind. .

Die Erfindung betrifft somit Verfahren zur Herstellung
von neuen 9-Chlor-1,5-benzothiazepin-Derivaten der allge-

meinen Formel I

.

Cl oCH

: S - . : .
in der R ein Wasserstoffatom oder einen Niederalkanoyl-

rest bedeutet und ihrer Salze.

Typlische Beispiele von erfindungsgemdal hergestellten Ver-

bindungen umfassen solche der allgemeinen Formel I, in
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denen R1 ein Wasserstoffatom oder ein Niederalkanoylrest
von 2 bis 5 C-Atomen, beispielsweise Acetyl, Propionyl,
Butyryl oder Valeryl, ist. Eine bevorzugte Untergruppe
der erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen sind die
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R1 ein

Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe ist.

Beispiele flir geeignete Salze der Verbindungen der allge-
meinen Formel I sind die Alkalimetallsalze, wie Natrium-
oder Kaliumsalze, und die Erdalkalimetallsalze, wie die
Calcium- oder Bariumsalze. Diese Salze kodnnen ohne welte-
res durch Behandlung einer Verbindung der Formel I mit
beispielsweise einem Alkalimetallhydroxid oder Erdalkali-

metallhydroxid in einem LOsungsmittel, erhalten werden.

Aufgrund der zwel asymmetrischen C-Atome kann die erfin-
dungsgemdl hergestellte Verbindung I in Form von zwel
Stereoisomeren (d.h. cis~ und trans-Isomere) oder in der
Form von vier optischen Isomeren (d.hk. (+)-cis-, (-)-cis-,
(+)-trans-und (-)trans-Isomeren) vorliegen. Alle diese
optischen Isomeren und deren Gemische fallen in den Be-

reich der Erfindung.

Die Verbindungen der Formel I kodnnen durch £folgende

Schritte erhalten werden:

(A)-a) Umsetzung von 2-Amino-6-chlorthiophenol (II) mit

einem Glycidester der allgemeinen Formel IIT

o ‘
/\ : ‘
CH30~</ V-da—cz-coor: (II1)

in der R? ein Niederalkylrest ist, zu einer Verbindung der

allgemeinen Formel I-a

“,
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b} intramolekulare Cyclisierung einer Propionsaure-

oder

verbindung der allgemeinen Formel IV

\
C1 / / 9

2 CQCR 3

in der R?® ein Wasserstoffatom oder ein Niederalkylrest ist,
zu der Verbindung I-a, und
(B) gegebenenfalls Acylierﬁng—deﬁ_ﬁerbiadggg I-a mit einer
Niederalkansiure der allgemeinen Formel V

r4coon (v)
in der R4 einen Niederalkylrest bede&tet, oder einem reak-
tionsfahigen Derivat davon zu einer Verbindung der allge-

meinen Formel 1I-D

c1 7 Noca

. 3
S 4

OR~ (I-b)
v — .
" 0

in der R4 die vorstehend,angegebene Bedeutung hat, und
(C) falls gewlinscht, weiter Umwandlung des Produktes (I-a)

oder {(I-b) in ein Salz.

Die Umsetzung von 2-Aminc-6-chlorthiophenol (II) mit dem
Glycidester (III) kann durch Erhitzen eines Gemisches die-
ser Verbindungen bei einer Temperatur von 130 bis 180°C
erfolgen. Die Umsetzung kann entweder in einem Lbsuﬁgsmit—
tel (beispielsweise Xylol, Diphenyldather oder p-Cymol)
oder ohne Losungsmittel durchgefithrt werden. Wenn das so

erhaltene Reaktionsprodukt ein Gemisch aus der Verbindung
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I-a und der Propionsaureverbindung IV (wobei R?® ein Nie-
deralkylrest ist) oder ein Gemisch aus zwei Stereoisome-
ren (d.h. cis- und trans-Isomeren) der Verbindung I-a ist,
kénnen diese durch ihre unterschiedliche Loslichkeit in
einem LOsungsmittel, wie z.B. einem Niederalkanol (bei-
spielsweise Athanol) und/oder durch Siulenchromatographie

getrennt werden.

Die intramolekulare Cyclisierung der Propionsaureverbin-
dung (IV) kann durch Erhitzen in einem Ldsungsmittel oder
ohne Losungsmittel durchgefithrt werden. Geeignete Ldsungs-
mittel sind Xylol, Toluol, Diphenylather, p-Cymol und Es-
sigsaure. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Tempe-
ratur von 110 bis 160°C, besonders bevorzugt unter Rlck-
fluB, durchgefihrt. In einér_anderen Ausfihrungsform kann
die intramolekulare Cyclisierung der Propionsdureverbin-
dung (IV) (wobei R® ein Niederalkylrest ist) bei 0 bis
30°C in Gegenwart des Methylsulfinylcarbanions (CH3SOCH2_),
das aus Dimethylsulfoxid und Natriumhydrid hergestellt wur-
de, in einem LOsungsmittel, beispielsweise Dimethylsulf-
oxid, durchgéfﬁhrt werden. Die intramolekulare Cyclisie-
rung der Propionsdureverbindung (IV) (wobei R?! ein Was-
serstoffétom ist) kann auch in Gegenwart eines Kondensa-
tionsmittels erfolgen. Als Kondensationsmittel wird Di-
cyclohexylcarbodiimid allein oder zusammen mit 1-Hydroxy-
benzotriazol, 4;Dimethylaminopyridin, N-Hydroxyphthal-
imid, N-Hydroxysuccinimid, Trichlorphenol, p-Nitrophenol
oder 3—Hydroxy—4—oxo—3,4—dihydro—1,2,3—benzotriazin ver -
wendet. Als Kondensationsmittel kdnnen ebenso Carbonyldi-
imidazol, Athoxyacetylen und 1-Methyl-2-halopyridinhalo-
genid (beispielsweise T-Methyl-2-chlorpyridinjodid oder
1-Methyl-2-brompyridinjodid) verwendet werden. Wenn ein
1-Methyl-2-halopyridinhalogenid als Kondensationsmittel
verwendet wird, kann es zusammen mit einer Base, beispiels-
welse Tridthylamin oder Tributylamin, eingesetzt werden.

Geeignete LOsungsmittel sind Chloroform, Dimethylformamid,
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Tetrachlorkohlenstoff, Dichlormethan, 1,2-Dichlor&than,
Athylacetat und Dioxan. Die Umsetzung wird vorzugsweise

bei einer Temperatur von -10 bis 70°C durchgefihrt.

Die Ausgangsverbindung (IV), die im Verfahren der Erfindung
eingesetzt wird, liegt infolge der zweili asymmetrischen
Kohlenstoffatome in 2- und 3-Stellung der Propionsiure-
verbindung (IV) in Form von vier optischen Isomeren vor.

Da jedoch die vorstehend erwdahnte intermolekulare Cycli-
sierung ohne Racemisierung durchgefiihrt werden kann, kann
eine Verbindung (I-a) der Erfindung in optisch aktiver

Form ohne welteres aus dem entsprechenden optisch aktiven

Isomeren der Verbindung (IV) erhalten werden.

"AuBerdem kann, falls gewiinscht, die racemische Modifika-

tion der so erhaltenen Verbindung I-a in ihre optischen
Enantiomeren aufgetrennt werden, indem ein optisch aktives
1-(2-Naphthylsulfonyl)-pyrrolidin-2-carbonylchlerid als
Trennmittel verwendet wird, beispielsweise indem die Ver-
bindung I-a mit (S)-1-(2-Naphthylsulfonyl)-pyrrolidin-2-
carbonylchlorid umgesetzt wird, wobei ein Paar von Dia-
stereoisomeren erhalten wird, und dann die erhaltenen Dia-
stereoisomeren durch selektive Kristallisation oder S&u-
lenchromatographie voneinander getrennt werden. Die Hy-
drolyse jeder dieser Diastereoisomeren ergibt dann die op-
tisch aktive Verbindung I-a. Wenn ein Gemisch der optisch
aktiven Verbindung I-a und der optisch aktiven Verbindung
IV (wobei R?® ein Wasserstoffatom ist) durch die Hydrolyse
der Diastereoisomeren erhalten wird, kdnnen diese aufgrund

ihrer unterschiedlichen LOslichkeit voneinander getrennt

werden.

Die gegebenenfalls durchgefiihrte Acylierung der Verbindung
I-a oder ihres Salzes mit dem reaktionsfahigen Derivat der
Niederalkansdure V kann in einem Ldsungsmittel in Gegen-

wart oder Abwesenheit eines Sdureakzeptors erfolgen. Bei-
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spiele flir die Salze der Verbindung I-a sind ihre Alkali-
metallsalze, wie die Natrium- oder Kaliumsalze, und die
Erdalkalimetallsalze, wie die Calcium- oder Bariumsalze.

Zu den reaktionsfihigen Derivaten der Niederalkansidure V
gehdren z.B. Niederalkansiureanhydrid (beispielsweise Essig-
sdureanhydrid oder Propionsdureanhydrid) und Niederalkanovl-
halogenide (beispielsweise Acetylchlorid, Propionylchlorid,
Butyrylchlorid oder Valerylchlorid). Als Saureakzeptor
dienen z.B. Pyridin, Tridthylamin, N-Methylpiperidin, N-
Methylmorpholin, N-Methylpyrrolidin und N-Athyl-N,N-di-
isopropylamin. Geeignete LOsungsmittel sind Essigsaure,
Chloroform, Dichlormethan, Dimethylformamid und Tetrahydro-
furan. Wenn ein Uberschuf von Essigséureaﬁhydrid als re-
aktionsfahiges Derivat der Niederalkansiure V verwendet
wird, muB man nicht immer ein Ldsungsmittel benutzen, da
das Essigsdureanhydrid auch als LOsungsmittel dienen kann.
Die Umsetzung wird vorzugsweise beil einer Temperatur zwi-
schen -10 bis 140°C durchgefithrt, z.B. bei einer Tempera-
tur von 20 bis 140°C, wenn als reaktionsfihiges Derivat
der Niederalkansdure V ein Niederalkansidureanhydrid ver-
wendet wird, oder bei einer Temperatur von -10 bis 100°C,
wenn als reaktionsfdhiges Derivat ein Niederalkansiure-

halogenid verwendet wird.

Die gegebeﬁenfalls vorgenommene Acylierung der Verbindung
I-a oder ihres Salzes mit der Niederalkansiure V kann

auch in einem LOsungsmittel in der Gegenwart eines Konden-
sationsmittels durchgefiihrt werden. Kondensationsmittel
sind z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Carbonyldiimidazol,
T-Methyl-2-halopyridinjodid (beispielsweise 1-Methyl-2-
brompyridinjodid), Methoxyacetylen und (C6H5)3P—CC14. Ge-
eignete Losungsmittel sind Methylenchlorid, 1,2-Dichlor-
athan, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran und
Dioxan. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Tempera-
tur von 0 bis 50°C (besonders bevorzugt bei 0 bis 25°C)
durchgefiihrt.
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Die vorstehend erlauterte, gegebenenfalls durchgefilhrte
Acylierung der Verbindung I-a, kann ohne Racemisierung
vorgenommen werden. Die Verbindungen I-b der Erfindung
konnen somit ohne weiteres in optisch aktiver Form aus
den entsprechenden optisch aktiven Isomeren der Verbin-

dung I-a erhalten werden.

Die in der vorstehend beschriebenen Umsetzung eingesetzte
Ausgangsverbindung (IV) kann beispielsweise gemdB den in
den gepriften japanischen Patentverdffentlichungen Nr.
9383/1970, 8982/1971, 36221/1974 oder 24954/1975 oder den
ungeprdften japanischen Patentveroffentlichungen Nr.
142963/1982, 17695j/1982 oder 193449/1982 beschriebenen

Verfahren durchgefﬁhrt werden.

Die nach dem Verfahren der Erfindung erhaltenen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I sind wertvolle Zwischen-
produkte fiir die Herstellung neuer S—Alkyl—9—chlor—1,5—

benzothiazepin-Derivate der allgemeinen Formel VI

C1 \ CCH
— 3
= S 1 \
‘ OR™
NN N 4 5 (VI)
I _R’
CH_CH_N
2 2 \\‘R6

in der die Reste R5 und R6 Niederalkylreste darstellen,

1 .
und R wie vorstehend definiert ist.

Die Verbindungen VI kénnen aus den erfindungsgemiB erhal-
tenen Verbindungen I beispielsweise durch Kondensation von
Letzteren oder eines Salzes davon mit einer Aminoalkyl-

verbindung der allgemeinen Formel VII

R
-~ ~(vII)
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in der X ein Halogenatom bedeutet und R5 und R6 wie vor-
stehend definiert sind, oder einem Salz davon (z.B. dem
Hydrochlorid oder Hydrobromid) hergestellt werden. Die Um-
setzung kann in Gegenwart oder Abwesenheit einer alkali-
schen Verbindung, wie einem Alkalimetallhydroxid, z.B.
Kaliumhydroxid oder Natriumhydroxid, einem Alkalimetall-
carbonat, z.B. Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat, cder
einem Alkalimetallhydrid, z.B. Natriumhydrid, in einem LS~
sungsmittel, wie Aceton, Essigsduredthylester, Dimethyl-
sulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, Dioxan, waBri-
ges Aceton oder wafriger Essigsauredthylester, durchge-
fihrt werden. Falls gewlinscht, kann das erhaltene Produkt

in gleicher Weise wie die Verbindung I-a acyliert werden.

Die vorstehend erlduterten Umsetzungen konnen ohne Race-
misierung durchgefiihrt werden. Desha;b kann die Verbindung
VI in optisch aktiver Form durch Einsatz des entsprechen-
den optischen Isomeren der Verbindung I erhalten werden.

L
Wie vorstehend erwdhnt, wirkendie so erhaltenen Verbindun-
gen VI stark blutdrucksenkend, stark gefifRerweiternd im
Gehirn und in den HerzkranzgefdBen und zeigen eine deut-
liche thrombozytenaggregationshemmende Wirkung. Daher eig-
net sich die Verbindung VI fur die Behandlung, Verbes-
serung oder Prophylaxe von Bluthochdruck, Erkrankungen des
Gehirns, wie z.B. GefdBkrampf oder Infarkt und Herzer-—
krankungen, wie z.B. Angina pectoris, Arrhythmie oder
Koronar- oder Herzinfarkt in Warmbliitern einschlieBlich

des Menschen.

Da die Verbindungen VI eine stdrkere und linger anhaltende
therapeutische Wirkung (d.h. blutdrucksenkende und gefan-
erweiternde Wirkung im Gehirn und in den HerzkranzgefidBen)
entfalten, verglichen mit dem 7-Chlor-Derivat (z.B. (+~cis-
2-(4-Methoxyphenyl)-3-acetoxy-5-[2-(dimethylamino)&thyl]-
7-chlor-2,3-dihydro-1,5-~benzothiazepin-4(54)-on) der US-PS
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3°'562 257, ist die erfindungsgemaf hergestellte Verbindung
VI als blutdrucksenkendes Mittel oder zur Gefdlerwelterung
im Gehirn oder in den HerzkranzgefdBen viel wertvoller als

das vorstehend erwahnte 7-Chlor-Derivat.

Bevorzugte Ausfilhrungsformen der Erfindung sind im folgen-

den erldutert. Die Ausdriicke "Niederalkylrest'", "Nieder-
alkanovlrest" und "Niederalkansdure" bedeuten in der Be-
schreibung und im Erfindungsanspruch unverzweigte odef
verzwelgte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenétoffatomen, un-
verzweigte oder verzweigte Alkanoylreste mit 2 bis 5 Koh-
lenstoffatomen bzw. unverzweligte oder verzweigte Alkan-
siurereste mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. Der Ausdruck
"threo" bedeutet in der Beschreibung und im Erfindungsan-
spruch, daB die Hydroxylgruppe und die 2-Amino-6-chlor-
phenylthio- oder die 2-Chlor-6-nitrophenylthiogruppe, die
sich in der 2- und 3-Stellung der Propionsaure befinden,
die threo-Konfiguration aufweisen, d.h. die beiden Gruppen
befinden sich auf den gegendberliegéuden Seiten der zen-

tralen Bindung in der Fischer-Projektionsformel.

Ausfihrungsbeispiele:

‘Beispiel 1 _
(1) Ein Gemisch aus 40,58 g 2-Chlor-6-nitrothiophenol,
60,15 g Methyl-trans-3-(4-methoxyphenyl)glycidat, 1 g
Zinkacetatdihydrat und 410 ml Toluol wird bei Raumtempe-
ratur 3 Stunden in einer Argonatmosphiare geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird zur Entfernung des Toluols unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand wird mit
Isopropyldather versetztlund die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert. Die Kristalle werden aus einem Gemisch
von Athylacetat und Hexan umkristallisiert (das Filtrat
wird nachfolgend mit "Mutterlauge I" bezeichnet). Es wer-

den 62,37 g threo-2-Hydroxy-3-(2-chlor-6-nitrophenylthio)-
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3-(4-methoxyphenyl)propionsiuremethylester mit einem F.

von 110 bis 111,5°C erhalten.

- Die Mutterlauge I wird an Silikagel chromatographiert, wo-

bei als Losungsmittel ein Gemisch aus Benzol-Athylacetat
im Verhaltnis 20 : 1 verwendet wird. Es werden 2,93 g
threo-2-Hydroxy-3-(2-chlor-6-nitrophenylthio)-3-(4-meth-
oxyphenyl)propionsduremethylester mit einem F. von 109,5
bis 111°C erhalten.

(2) Ein Gemisch aus 62 g threo-2-Hydroxy-3-(2-chler-6-
nitrophenylthio)-3-(4-methoxyphenyl)propionsiuremethyl-
ester, 7 g 10prozentiger Palladium-Aktivkohle, 500 ml
Essigsdure und 500 ml Athanél wird beil Raumtemperatur
117 Stunden lang unter Atmosphdrendruck in einer Wasser-
stoffatmosphire geschiittelt. Die unldslichen Substanzen
werden abfiltriert. Das Filtrat wird éur Entfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck eingedampft und
der Rlckstand aus einem Gemisch von Xthylacetat und Hexan
umkristallisiert. Es werden 51,74 g threo-2-Hydroxy-3-
(2-amino-6-chlorphenylthio)-3-(4-methoxyphenyl)propion-

sduremethylester mit einem F. von 114 bis 116°C erhalten.

(3) 2 ml Dimethylsulfoxid werden 'mit 84 mg Natrium-
hydrid (60prozentige Oldispersion) versetzt und das Ge-
misch bei 70°C 40 Minuten unter einer Argonatmosphire
gerihrt. Nach dem Abkﬁhlen des Gemisches wird eine L8sung
von 0,368 g threo-2-Hydroxy-3-(2-amino-6-chlorphenylthio)-~
3—(4—methoxyphenyl)propionséuremethylester in 1 ml Di~-
methylsulfoxid hinzugegeben und das Gemisch bei Raumtem-
peratur 40 Minuten gerihrt. Sodann wird das Reaktionsge-
misch in ein Gemisch aus Eis und Essigsdure gegossen,und
die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert. Die Kri-
stalle werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
einem Gemisch von Chloroform und Athanol umkristallisiert.

Es werden 0,163 g (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-
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9-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on mit einem
F. von 249 bis 252°C (Zers.) erhalten.

Beispiel 2
(1) Ein Gemisch aus 18,39 g threo-2-Hydroxy-3-(2-amino-
6-chlorphenylthio)-3-(4-methoxyphenyl)propionsduremethyl-
ester, 90 ml 10prozentiger Natronlauge, 200 ml Methanol
und 90 ml Wasser wird bei Raumtemperatur 4 Stunden ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eiskithlung auf
einen pH-Wert von etwa 2 gebracht und dann bei Raumtempera-
tur Uber Nacht geriihrt. Die ausgefallenen Kristalle werden
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es wer-
den 16,77 g threo-2-Hydroxy-3-(2-amino-6-chlorphenylthio)-
3-(4- methoxyphenyl)propionsdurehemihydrat mit einem F.
von 108 bis 110°C erhalten (Umkristallisation aus einem

Gemisch von Athanol und Wasser).

(2) Ein Gedisch aus 15,77 g threo-2-Hydroxy-3-(2-amino-
6—chlorphehylthio)—3—(4—methoxyphenyl)propionséurehemi—
hydrat und 630 ml Xylol wird 18 Stunden unter RickfluB er-
hitzt und das entstandene Wasser durch eine Dehydratisie-
rungsvorrichtung entfernt. Nach dem Abkiihlen des Reaktions-
gémisches werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert.
Es werden 10,44 g (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-
9-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin~-4(5H)-on mit einem
F. von 249 bis 251°C (Zers.) erhalten.

Wenn das Produkt aus einem Gemisch von Dimethylformamid
und Isopropylather umkristallisiert wird, weist das er-

haltene Produkt einen F. von 247 bis 250°C (Zers.) auf.

Beispiel 3
(1) Ein Gemisch aus 22,39 g (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-
3-hydroxy-9-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-
on und 60 ml Pyridin wird mit Eiswasser gekihlt und mit

28,4 g (8)-1-(2-Naphthylsulfonyl)pyrrolidin-2-carbonyl-
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chlorid (hergestellt aus (S)-1-(2-Naphthylsulfonyl)pyrro-
lidin-2-carbonsidure und Oxalylchlorid in wasserfreiem Ben-
zol) versetzt. Das Gemisch wird 18 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerihrt und anschlieBend mit Wasser und einem Gemisch
aus Athylacetat und Chloroform (1 : 1) versetzt. Die dabei
erhaltene organische Schicht wird nacheinander mit 10pro-
zentiger Salzsdure, Wasser, einer wadBrigen 5Sprozentigen
Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen. Die Ldsung
wird getrocknet und dann eingedampft. Der Rickstanc wird
an Silikagel chromatographiert, wobei als Ldsungsmittel
ein Gemisch aus Benzol-Athylacetat im Verhd3ltnis von 9 : 1
verwendet wird. Es werden 18,22 g des Produktes "A" (01,

Eg]éo -113,2° (C = 0,326, Chloroform)) und 17,01 g des

Produkts "B" (kristallin, F. 106 bis 123°C, [pﬂgo + 22,8°
(C = 0,324, Chloroform)) erhalten.
(2-a) Ein Gemisch aus 17,46 g des nach Abschnitt 1) er-

haltenen Produkts A, 41 g Kaliumcarbonat, 100 ml Wasser
und 200 ml Methanol wird bei Raumtemperatur 19 Stunden ge-
rihrt. Nach Beendigung der Umsetzung werden die ausgefal-
lenen Kristalle (Nadeln) abfiltriert ﬁnd aus waBrigem Me-
thanol umkristallisiert. Es werden 7,85 g des optisch ak-
tiven cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-9-chlor-2,3-di-
hydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-ons (Lactam A) mit einer
Ausbeute von 83,4 % und einem F. von- 188 bis 189°C erhal-

ten.
20 o . -
DﬂD 0° (C = 0,275, Dimethylformamid).

(2-b) Ein Gemisch aus 12,75 g des nach Abschnitt 1) er-
haltenen Produkts B, 30 g Kaliumcarbonat, 75 ml Wasser und
150 ml Methanol werden bei Raumtemperatur 20 Stunden gerihrt.
Nach Beendigung der Umsetzung werden die ausgefallenen
Kristalle (Nadeln) abfiltriert und aus wiBrigem Methanol
umkristallisiert. Es werdén 6,01 g des optisch aktiven

cis—2—(4—Methoxyphenyl)—3—hydroxy—9—chlor—2,3—dihydro—1,5—
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benzothiazepin-4(5H)-ons (Lactam B) mit einer Ausbeute von

91,3 % und einem F. von 188 bis 189°C erhalten.
20 . . o
&aD 0° (C = 0,477, Dimethylformamid).

Beispiel 4
Ein Gemisch aus 2,27 g des in Beispiel 3-(1) erhaltenen
Produkts B, 40 ml wdBriger Sprozentiger Natronlauge und
40 ml Methanol werden bei Raumtemperatur 18 Stunden geriihrt.
Nach Beendigung der Umsetzung wird das Gemisch mit Wasser
verdiinnt und dann mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Entfernung
des Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand wird aus wiB-
rigem Methanol umkristallisiert:; es werden 287 mg des op-
tisch aktiven cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-nydroxy-9-chlor-
2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)~ons (Lactam B) er-
halten.

Die bei der Extraktion erbaltene wiBrige Schicht wird mit
10prozentiger Salzsdure auf einen pH-Wert von 3 bis 4 ein-
gestellt und dann mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Entfernung
des LOsungsmittels eingedampft. Der dlige Riickstand (1,7g)
wird in Benzol-Ather geldst und dann mit konzentrierter
Salzsdure extrahiert. Die Salzsiureschicht wird mit Ka-
liumcarbonat auf einer pH-Wert von 4 eingestellt und dann
mit Chloroform extrahiert. Der-Extrakt wird mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und zur Entfernung des Ldsungsmittels
eingedampft. Es werden 640 mg (-)-threo-2-Hydroxy-3-(2-
amino-6-chlorphenylthio)-3~(4-methoxyphenyl)propionsiure
als Ol erhalten. '

B{]éo -158° (C = 0,520, Chloroform).

Beispiel 5
600 mg (-)-threo-2-Hydroxy-3-(2-amino-6-chlorphenylthio)-
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3-(4-methoxyphenyl)propionsdure werden in einem Gemisch aus
2 ml Dimethylformamid und S ml Dichlormethan geldst.
Daraufhin wird die L&sung mit 150 mg T-Hydroxybenzotria-

zol und 550 mg Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Anschlie-

Bend wird der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff (270 mg)

abfiltriert und das Filtrat zur Entfernung des LoOsungs-
mittels unter vermindertem Druck eingedampft. Der Rickstand
wird in Athylacetat geldst und die LOsung mit einer wiB-
rigen 5Sprozentigen Natriumbicarbonatldsung und anschlie-
Bend mit Wassér gewaschen. Die gewaschene Losung wird ge-
trocknet und zur Entfernung des Athylacetats eingedampft.
Der Rickstand wird aus waBrigem Methanol umkristallisiert.
Es werden 414 mg des optisch aktiven cis-2-(4-Methoxy-
phenyl)—3—hydroxy—9—chlor—2,3—dihydro—1,S—beniothiazepin—
4(5H)-ons (Lactam B) mit einer Ausbeute von 72,6 % und

einem F. von 188 bis 189°C erhalten.

Beispiel 6
220 mg (+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-kydroxy-9-chlor-2,3-
dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on werden in 1,5 ml
Pyridin geldst und mit 61 mg Acetylchlorid unter Eiskiih-
lung versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 1 Stunde
gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann zur ﬁntfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Rickstand wird in Athylacetat geldst und die Losung dann
nacheinander mit 10prozentiger Salzsdure, Wasser, einer
Sprozentigen wdfBrigen Natriumbicarbonatldsung und Wasser

gewaschen. Die gewaschene Ldsung wird getrocknet und zur

.Entfernung des Losungsmittels eingedampft. Der Riickstand

wird aus Athylacetat umkristallisiert. Es werden 206 mg
(t)-cis—Z-(4—Methoxyphenyl)—3—acetoxy—9—chlor—2,3—dihydro—
1,5-benzothiazepin-4(5H)~-on mit einer Ausbeute von 83,4 %

und einem F. von 217 bis 219°C erhalten.

Bezugsbeispiel 1

Ein Gemisch aus 4,00 g optisch aktivem cis-2-(4-Methoxy-
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phenyl)—3—hydroXy—9¥chlor—2,3—dihydro—1,S—benzothiazepin—
4(SH)-on (Lactam A, das in Beispiel 3 (2-a) erhalten wird),
1,80 g 2-(Dimethylamino)dthylchloridhydrochlorid, 5,7 g
gepulvertem Kaliumcarbonat und 150 ml Aceton wird 20 Stun-
den unter RlckflufB erhitzt. Nach der Beendigung der Um-
setzung werden die unldslichen Substanzen abfiltriert. Das
Filtrat wird zur Entfernung des LoOsungsmittels eingedampft,
Der Rickstand wird in sein Perchlorat iiberfiihrt und aus
Methanol umkristallisiert. Es werden 4,63 g (+)-cis-2-
(4—Methoxyphenyl)—3-hydroxy—5—[2—(dimethylamino)—éthyi]*
9-chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin~-4(5H)-on~per-
chlorat x 1/4 Hydrat mit einer Ausbeute von 76,0 % und

einem F. von 190 bis 192°C erhalten.
20 o , .
(e 5 +10,2° (C = 0,334, Dimethylformamid).
Bezugsbeispiele 2 bis 6

Die entsprechenden Ausgangsverbindungen werden in glei-

cher Weise wie in Bezugébeispiel 1 behandelt, wobei die

folgenden Verbindungen erhalten werden.

¢ /@—oc.aa
cH
+ Cl~CH2CH2NiCHS —_ @[s > al
o . 3. N—

L \Q
ol ed
\'l C' ~l
CHZ r{?_N\m"
CH,
LA 3
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Tabelle I
Bezugs- Verbindung |2] Physikalische Eigen-
beisp. 7 —=on haft
Nr R optische Salz schaften
: Aktivitat
freie F. 143 - 144°C (umkristalli-
Base siert aus Essigsdureathyl-
2 OH + ester)
HC1- F. 228 - 230°C (Zers.) (tri-
HZO be Schmelze bei 143°C) (um-
kristallisiert aus Methanol)
HC1- F. 185 - 189°C (triibe Schmell
H.,O ze bel etwa 150°C) ({(umkri-
3 CCOCH3 B 2 gtallisiert aus Methanol-
Ather)
HC1e F. 140 - 143°C (umkristalli-
4 OCCCH, + H,0 siert aus Athanol-Ather)
[6]29+13,0° (C=0,347, Metha-
nol)
HC1O4 F. 190 - 192°C (umkristalli-
5 OH ~ 1/4HZO siert aus Methanol)
[]2%-10,3° (c=0,321, Di-
methylformamid)
HC1- F. 139 - 142° (umkristalli-
6 OCCCH - HZO siert aus Athanol-Ather)
E&I%O -13,0° (C=0,348, Me-
, thanol)
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Versuch 1

Blutdrucksenkende Wirkung

Eine Testverbindung wird in Wasser geldst oder suspendiert
und spontan hypertensiven Ratten (SHR) in einer Dosis von

30 mg/kg oral verabreicht. Eine Gruppe umfaB8t dabei dreil

iiber Nacht ohne Nahrung gehaltene Ratten. Der systolische

Blutdruck der Ratten wird nach der plethysmographischen Me-
thode am Schwanz gemessen (The Journal of Laboratory and
Clinical Medicine, Bd. 78 (1971), S. 957). Die blutdruck-
senkende Wirkung der Testverbindung wird 1 oder 4 Stunden
nachder Gabe gemessen und mit "-" bezeichnet, wenn die Ab-
nahme des Blutdrucks weniger als 10 mm Hg betrdgt, mit "+",
wenn die Abnahme mindestens 10 mm Hg, aber weniger als

20 mm Hg betrigt, mit "++", wenn die Abnahme mindestens

20 mm Hg, aber weniger als 40 mm Hg betragt, mit "+++",
wenn die Abnahme mindestens 40 mm Hg,'aber weniger als

60 mm Hg betrdgt, oder mit "++++", wenn die Abnahme minde-
stens 60 mm Hg betridgt. Die Ergebnisse sind in Tabelle IT

zusammengefaBt.
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Tabelle IT

Blutdrucksenkende Wirkung

Testverbindungen
Zeit nach Verabreichung

T h 4 h

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-
3Zacetoxy-5-[2-(dimethylami- s At
no)ithyl|-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-

hydrochlorid '

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-
3~hydroxy-5-[2-(dimethyl-
amino)ithyl]-9-chlor-2,3-di- + +
hydro-1,5-benzothiazepin-

4(5H)-on-perchlorat

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
acetoxy-5-[2-(dimethylamino)- T -+
ithyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5~-benzothiazepin-4(5H)-on-

hydrochlorid

(bekannte Verbindung)

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
acetoxy-5-[2~(dimethylamino)- ++ +
ithyl]-7-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-

hydrochlorid

Versuch. 2

GefaBerweiternde Wirkung im Gehirn

Minnliche Hunde mit einem Gewicht von 10 bis 20 kg werden
mit Natriumpentobarbital (30 mg/kg, 1.v.) narkotisiert.
Die Durchblutung der Wirbelarterie wird unter kiinstlicher

Beatmung fortlaufend mit einem elektromagnetischen Durch-
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TAC G 7
N 3

flufmesser gemessen. Eine in widBriger 5prozentiger Glu-

coseldsung geldste Testverbindung wird in die Wirbel-

arterie injiziert. Die gefaBerweiternde Wirkung der Test-

verbindung im Gehirn wird bestimmt, indem der aus den

Dosisreaktionskurven berechnete Verstarkungseffekt dieser

Verbindung gegentiiber Papaverin gemessen wird. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle III zusammengefaft.

Tabelle IIT

Testverbindungen

GefaBerweiternde Wirkung
im Gehirn (Verstdrkungs-
effekt)

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
hydroxy-S—[Z—(dimethylamino)~
dthyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin~4(5H)-on-
perchlorat

22

(+)~cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
acetoxy-5-[2-(dimethylamino)-
dthyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-
hydrochlorid

15

(bekannte Verbindung)

(+)~-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
aEetoxy—S—EZ—(dimethylamino)~
dthyl]-7-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-
hydrochlorid ‘

(Positivkontrolle)

Papaverin

Versuch 3

GefidBerweiternde Wirkung auf die Herzkranzgefagfe
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1 Die Langendorff'sche Methode wird zur Untersuchung der
Wirkung auf die Durchblutung der Herzkranzgefife des iso-
lierten Herzens des Meerschweinchens (etwa 280 g) verwendet.

Das isolierte Herz wird mit Locke-Ringer-Ldsung perfundiert.

(@]

Sie enthdlt 2 % defibriniertes Kaninchenblut, das mit
einem Gemisch aus 95 % 0, und 5 % co, (30°C) gesdttigt
ist. Der Perfusionsdruck wird bei 40 cm HZO gehalten.
Eine Ldsung der Testverbindung in wapBriger Sprozentiger
Glucoseldsung wird mit einem Volumen von 0,1 ml pro Herz
10 in die Perfusionsldsung injiziert. Der Abflus der Perfu-

sionsldsung wird mit einem Tropfenzdhler gemessen.

Die gefifBerweiternde Wirkung der Testverbindung auf die
HerzkranzgefdBe wird als "“+" angegeben, wenn der Anstieg
15 der Durchblutung der Herzkranzgefdfe bei einer Dosis von
“—— —1t00—ug—pro_Herz weniger als 0,5 ml pro Minute betrdgt, als
.“+", Qenn der Anstieg bei einer Dosis von 100 ug pro "Herz
mindestens 0,5 ml pro Minnte betrdgt, als "++", wenn der
Anstieg bei einer Dosis von 30 ug pro Herz mindestens
20 0,5 ml pro Minute betrdgt umnd als "+++", wenn der Anstieg
bei einer Dosis von héchstens 10 ug pro Herz mindestens
0,5 ml pro Minute betrdgt. Die Ergebnisse sind in Tabelle

IV ° zusammengefaBt.
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Testverbindungen

GefdBerweiternde Wirkung
in den HerzkranzgefidBen

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
hydroxy-5-[2-(dimethylamino)-
ithyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5Hd)-on-
hydrochlorid

+++

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3~
aEetoxy—S—[2-(dimethylamino)—
ithyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-~
hydrochlorid

+++

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
hydroxy—S—[2—(dimethylamino)—
ithyl]-9-chlor-2,3-dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-
perchlorat

+++

(+)-cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-
acetoxy—S—[2—(dimethylamino)—
éthyl]—9—chlor—2,3—dihydro-
1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-
hydrochlorid :

-+

(Positivkontrolle)

Papaverin
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5 Erfindungsanspruch:
1. Verfahren zur Herstellung eines 1,5-Benzothiazepin-
Derivats der allgemeinen Formel I
(I)

15

20

25

30

35

in der R1

rest bed
zeilch
(a)-a)

Cl

N
T 0

eutet, oder eines Salzes davon,

net dadurch

1

daB man

g-e kenn -

ein Wasserstoffatom oder einen Niederalkanoyl-

2-Amino-6-chlorthiophenol (II) mit einem Glycid-

ester der allgemeinen Formel III

in der R2

bindung der allgemeinen Formel I-a umsetzt

oder
-b)
mel IV

0] .
~ /7 \ |
CHBO-/ \FCH——CE—COO

Cl

RZ

(III)

einen Niederalkylrest bedeutet, 2zu einer Ver-

eine Propionsdureverbindung der allgemeinen For-



10

15

20

30

35

249 271
-24-
\ ~
1 / CH
. A 3 (1V)

s

7 \CH
X NE

2 coor®

in der R® ein Wasserstoffatom oder einen Niederalkylrest
bedeutet, intramolekular zu einer Verbindung der allge-
meinen Formel I-a cyclisiert, und
(B) die so erhaltene Verbindung I-a gegebenenfalls mit
einer Niederalkansaure der Formel V

R*coos (W)
in der R4 einen Niederalkylrest darstellt, oder mit einem

reaktiven Derivat davon zu einer Verbindung der Formel I-Db

ot {_> °CE; (I-b)
st
CCCR ™
21

0

in der R4 die vorstehend angegebene Bedeutung hat, acy-
liert, und
(C) gewilinschtenfalls die Verbindung der Formel I-a oder

I-b weiter in ein Salz davon umwandelt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Verbindung I-a in ihre Stereocisomeren oder optischen

Isomeren aufgetrennt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet da-
durch, daB R1 ein Wasserstoffatom oder einen Alkanoylrest

mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellt.

4. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet dadurch, daB

1. .
R ein Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe darstellt.
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5. Verfahren nach Punkt 1, 2, 3 oder 4, gekennzeichnet

!

dadurch, daB die Verbindung I ein cis-Isomeres ist.

6. Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB
die Verbindung I das cis-2-{4-Methoxyphenyl)-3-hydroxy-9-
chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on oder ein

Salz davon ist.

7. Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daB
die Verbindung I das cis-2-(4-Methoxyphenyl)-3-azetoxy-9-
chlor-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on oder ein-

Salz davon ist.

4 nnnr N7 L
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