r.

smaeomommscnrax  PATENTSCHRIFT

(12) Abt;sscl"ilie&ur.lg‘s.p:ait;ﬁ' _ (19) DD (1) 216 717 A5

Erteilt géfnﬁB § 17 Absatz 1 Patentgesetz 3(61) Co07 D 225/05

’ ‘AMT_VFﬁR ERF'NDUNGS- U.ND‘ PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung ve.réfféntlichti ‘\

(1) APCOTD/2598631 (22)  09.02.84 - (44) 191288
(31) 48569 ‘ (32) 10.02.83 , (33 us.

(1) . siehe(73) ' ' ,
(72)  Watthey, JéffreyW H.,Dr., GB :
{73)  Ciba Geigy AG, CH - 4002 Basel, CH -

. Lo . i 7
(54) Verfahren zur Herstellung von Benzazocinon- und Benzazoninon-Derivaten

L \(57) Die Erfindung bethfft ein Verfahren zur Hérstellung von Benzazocinon- und Benzazoninon-Derivaten fiir die

" Anwendung als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitsteliung neuer Verbindungen, die geeignet sind fiir die

' Behandlung von Krankheiten, die auf die Hemmung des Enzyms, das Angiotensin umwandelt, ansprechen.

‘ErfindungsgemaR werden als Irihibitoren des Angotensin- umwandeinden Enzyms Verbindungen der Formel (l)

- hergestellt, worin benspuelswenSd bedeuten:

RA und R8 Reste der Formel :

R Rr?
—CH R° bzw. ~CH~RO ‘ '

worin R Carboxy u. a.; R' Wasserstoff, Niederalkyl, Ammomederalkyl u.a; % R2 fiir Wasserstoff oder Niederalkyl; R, und
R, unabhéngig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, u. a.; R5 Wasserstoff oder Niederalkyl; m 2 oder 3; X

‘Oxo, zwei Wasserstoffatome oder Hydroxyu a. Formel (1)
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Verfahren zur Herstelluhg von Benzazocinon- und Benzazoninoh;
Derivaten - ‘ |

Anwendungsgebiet der Erfindung . -
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Benzazocinon- und Benzazoninon-Derivaten mit wertvollen,
pharmakologiachen Eigenschaften, ingbesondere mit kardiovaeku— ‘
.1aren Effekten.

Die erfxndungsgemaﬁ hergestellten Verbinddngen werden ange=
wandt als Arzneimittel, beispielsweise fir die Behandlung
von Krankheiten, welche auf die Hemmung des Enzyms, das
Angiotensin in Séugern umwandelt, ansprechen, z. B, von
kardiovaskuldren Erkrankungen, wie der Hypertaneion oder ‘
kongestiver Herzinsuffizienz,

Gharakteristik der bekannten technischen Lsungen |
" Aus der DD-PS 202 546 sind Benzapetin-2-one bekannt, Bei die-
gen Verbindungen handelt es sich um Inhibitoren des Angioten-
gin umwandelnden Enzyma. -

Ziel der Erflndggg
Ziel der Erfindung ist die Bereltetellung neuer Verbindungen,
- die das Angiotensin unwendelnde Enzym hemmen.

Darlegung dea Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen .
mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu lhrer
Herstellung aufzufinden,
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' Erfindungagemaﬂ werden neue Benzazocinon- und BenZazoninono

Derivata der allgemeinen Formel
‘-: ;"   X o
‘%R4 ‘\"'""(CH)mRS B
N ' . ' A
| “ /°-'" -
. 37?5./’ \\ . 
i B/ \

;hergestellt; worin'R pnd R® Reste der Formel

D),

| -cn-n° f bawe oCH-R®
darstellen, worin RP Garboxy oder ein funktionell modifiziertes
- Carboxy darstellt; R Wasserstoff, Niederalkyl, Amino-nieder-

alkyl, Aryl, Aryl-niederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-nieder—
alkyl, Acylamino-niederalkyl, Mono~ oder Di-niederalkylamino-

niederalkyl, Niederalkylthio-niederalkyl, Carhoxy-nieder-

alkyl. verestertes. Carboxy-niederalkyl, Carbamoyl-nieder-
alkyl, N-substitulertes Carbamoyl-niederalkyl, Hydroxy=-
niederalkyl, verethertes oder acyliertes Hydroxy—niederalkyl,

- Aryloxy-niederalkyl, Aryl-(thio-. gulfinyl- oder sulfonyl~)-
o niederalkyl, Aryl-N;niederalkylamino- ,
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niederalky] bder Arylamino-niederalkyl bédeu;e;; Rz'fﬁr Wassérstoff
oder Niéderalkyl steht; R3 und R4 unabhingig vﬁneinandey Wasser-
stoff, Niedegalky1. Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Hydrbxy.
 Halogen oder Trifluormethyl bedeuten, oder R3 und Rébgemeihsam fir
"Niéderalkylen&ioxy'stehen; RS Wasserstoff oder Niedefélkyl bedeutet;
m fir 2 oder 3 steht; und.X Oxo, zwei Wasserstoffatome oder Hydroxy '
oder acyliertes Hydroxy zusammen mit einem Wassersfoffatom bedeutet';
und worin der carbdcyclische'Ring auch Hexahydro sein kann; Salze,
insbesondere ihre pharmazéutisch vertrﬁgliéhen Salze, Stereoisomere
Qon allen diesen Verbindungen; Verfahren zu ihrer Herstellung,

. pharmazeutische Praparate enthaltend diese Verbindungen, sowie ihre

therapeutlsche Verwendung

Eine furktionell modifizierte Carboxylgruppe R°® lst belsplelswelse
eine veresterte Carboxylgruppe oder eine Carbamoylgruppe, die
gegebenenfalls "N-substituiert ist. Insbesondere bedeuten einer oder
beide Reste Ro unabhingig voneinander Carboxy;'verestertes‘Carbéxy, ‘
Carbamoyl'oder substituiertes Carbémoyl.

.Elne Gruppe R® wird durch COR6 im Radikal ﬁA und durch COR7 im

' Radikal R dargestellt |

‘

. Eine Carbbxlygruppe Ro wird durch CORG, worin.R6 Hydroxy ist, odeﬁ

durch COR7, worin R7 Hydroxy ist, dargestellt.

Eine vetesterfe Carboxylgruppe R® ist insbesondere eine solche,
worin der veresternde Rest gegebenenfallé substituiertes Niederalkyl
oder gegebenenfalls substituiertes Phthalidyl darstellt, und wird .
dargestellt durCh-COR6 oder COR7, worin einer der Reste R6 und R7
‘oder beide Reste Niederalkoxy bedeuten, welches gégebenenfalls durch

~ Amino, Mono- oder Di-niederalkylamino, Car%oxy. z.B. in der a-Stel-

“'lung, Niederalkoxycarbonyl, z.B. in der a-Stellung, Aryl, Hydfoxy(
Nlederalkanoyloxy, N1ederalkoxy. Bicycloalkoxycarbonyl substltulert
sein kann. oder' fir 3- Phthalldoxy oder (Nlederalkyl N;ederalkoxy.

Halogen)-substituiertes 3- Phthalldoxy stehen kann.



Eine’gegébénenfalls N-sdbétitgierte Carbamoylgruppe R® wird durch
COR6 oder COR7 dargestellf worin einer der Reste R6 und R7 oder
belde 1nsbesondere Amxno. Nxederalkylam1no, D1-n1ederalkylam1no,“
Dl-hxederalkylamxno. worin beide Alkylgruppen durch eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung verbunden sind und gemelnsam mit dem
Amlnostlckstoff einen 5-, 6~ oder 7-gliedrigen heterocyclischen
Ring, z.B. nyrolidino; Pipéridino’oder Perhydroazepino, biiden:
(Amxno oder Acylamxno)-substltuxertes Nlederalkylamlno' a- (Carboxy
.oder Nxederalkoxycarbonyl)-subst1tu1ertes Nxederalkylamlno oder

Aryl*substltuxertes Nlederalkylamlno. worin Aryl vorzugswelse Phenyl

.oder Indolyl bedeutet und das an dem a-Kohlenstoffatom durch Carboxy

-oder Nlederalkoxycarbonyl~subst1tu1ert sein kann, bedeuten.

Weiter k3nnen'die Begri;%e‘veresﬁertes Carboxy und N-substituiertes
Carbamoyl. édferﬁ'sfézin der Definition von RI als verestertes -
Carboxy—niéderalkyl uﬁd N-substituiertes CarBamoyl-niederalkyl
ersche1nen. 1rgende1ne der fiir diese Begriffe oben angegebenen

Bedeutungen haben.
]

.-Die votlxegend verwendeten allgemexnen Def1n1t1onen besxtzen in

Bereich der Erfxndung d1e folgenden Bedeutungen:

Die Bezelchnung 'nieder", die vorstehend und nachfolgend in Verbxn- _
dung mit. organlschen Resten bzw. Verbindungen verwendet wxrd
defxnxert solche mit bis zu und einschliesslich 7, vorzugswexse bis

zu und” einschliesslich 4 und insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff~ ';”):’

: atomen

.- Niederalkyl enthdlt 1-7 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 4

" - Kohlenstoffatome und,beqeutet z.B. Ethyl, Propyl, Butyl oder

inbesondere Methyl.

Aryl bedeutet einen carbocyclischen oder heterocyclischen aroma-

tischen Rest. vorzugsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl,

Niéderalkoxy. Niederalkylendioxy, Niederalkanoyloxy, Hydroxy, -
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Halogen oder Trifluornethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl;
Indolyl, vorzugsweise 3-Indolyl; oder durch Niederalkyl.‘Nieder—
alkoxy, Niederalkylendioxy; Niederalkanoyloxy, Hydroxy, Halogen

oder Tfifluormethyl substituiertes Indolyl, vorzugsweise 3-Indolyl.
Cycl6alkyl bedeutet einen gesdttigten cyclischen Kohlenwasserstoff-
rest, der vorzugsweise 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthilt und bei-

épielsweise Cyclopentyl oder Cyclohexyl ist.

Arylniederalkyl bedeutet vorzugsweise Benzyl, l-oder 2-Phenylethyl,

"1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, 1-, 2=, 3- oder 4-Phenylbutyl, worin der

Phenylring unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Nieder-:
alkoxy, Nlederalkylendloxy, N1ederalkanoyloxy, Halogen oder Tri-
fluormethyl mono- oder dlsustltulert ist; und auch Indolylmethyl v
vorzugsweise 3-Indolylmethyl, l-oder 2~ Indolylethyl, vorzugswelse :
2;(3~Indolyl)e§hy1. ‘

Cycloalkyl-n1ederalky1 bedeutet vorzugsweise 1- oder 2- (Cyclopentyl
oder Cyclohexyl)ethyl, 1-, 2- oder 3-(Cyclopentyl oder Cyclohexyl)-
propyl oder l-, 2-. 3- oder 4-(Cyclopentyl oder Cyclohéxyl)butyl.
Niederélkoxy enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und ist
beispielsweise Methoxy, Propoxy, isoproﬁbxy oder insbesondene

Ethoxy.

Mono—nlederalkylamlno enthdlt vorzugsweise 1 bls 4 Kohlenstoffatome
in dem NlederalkyICell und ist belsplelswelse N-Methylamlno,; ,
N-Propylamino oder vorzugswelse N-Ethylamlno._Dl-nlederalkylamiﬁo
enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatqmé in jedeﬁ Niederalkyl-
teil und bedeutet z.B. N.N-Dimethylamino. N-Methyl;N-ethyiamipo und
vorzugsweise N,N-Diethylamino. ‘ " . .
Niedefalkylthio—niede;hlkyl bedeutet vorzugsweise (Methyl,’Ethyl
oder Propyl)-thio-(methyl, ethyl, propyl oder butyl), vorzugsweise
2-(Methylthio)ethyl. -



 Niederalkanoyloxy1bedeutet vorzugsweise Acetoxy, Propionyloxy oder
‘Pivaloyloxy. ' | » ' ;
\

Alkylendioxy bedeutet.vbfzugsweise Ethylendioxy und vorzugsweise .

‘Methylendioxy. . - . : o

L Aryl-n1ederalkoxy bedeutet vorzugswelse Benzyloxy, Benzyloxy

substituiert durch Methyl, Methoxy oder Chlor, und Pyrldylmethoxy .
3 Carboxy-niederkalkoxy bedeutét vorzugsweise l-Carboxyethoxy.

‘Nlederalkoxycarbonyl—nlederalkoxy bedeutet vorzugsweise 1= (Ethoxy-

‘carbonyl)ethoxy.

Aﬁido-niederalkoxy,'Mdno4niederalkylamino-niéderalkoxy und Di-
nxederalkylamlno—nlederalkoxy bedeuten vorzugsweise Am1noethoxv.

Ethylamlnoechoxy bzw Diethylaminoethoxy.

Niederalkanoyloxyalkoxy Bedeuteu vofzugsweise‘PivaloleXymethoxy.
o : ] ' - \
Bicycloalkyloxycarbonyl-niederalkoxy bedeutet vorzugsweise Bicyclo-
[2 2. 1]heptyloxycarbony1~n1ederalkoxy, unsustltuxert oder substi-
.tu1ert durch Nlederalkyl vorzugswexse Blcyclo[2 2 l]heptyloxycar-

bonyl-methoxy. z. B. Bornyloxycarbonyl-methoxy

'_Amlno—nxederalkyl und m-Am1no-n1edera1kyl bedeuten vorzugswelse
Amino(ethyl, propyl oder butyl) bzw. m-Amlno(ethyl propyl oder
butyl).

Halogen bedeutet vorzugsweise Chlor, kann jedoch auch Brom, Fluor

oder Iod sein.
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Acyliertes Hydroxy bedeutet ‘vorzugsweise Niederalkanoyloxy, z.B.
Acetyloxy, Benzoyloxy, am Phenylring durch Niederalkyl, Halogen oder
Niederalkoxy, z.B. wie durch Methyl, Chlor bzw. Methoxy sustituier-

tes Benzoyloxy, oder Nicotinoyloxy. o

Verethertes, Hydroxy bedeutet vorzugsweise Niederalkoxy, z.B.

- Methoxy, Ethoxy oder t-Butoxy, oder Benzyloxy.

Aryloxy bedeutet vorzugsweise Phenoxy oder Phenoxy substituiert
duréh’Niedéralkyl. Niederalkoxy oder Halogen, wie Methyl, Methoxy
bzw. Chlor. ' v ’

Arylthio bededtet‘vorzugsweise Phenylthio oder durch ﬁiederalkyl,'
Niedepalkoxy oder Halogeh, wie Methyl,‘Methoxy bzw. Chlor substi-
tuierteslPhenylthio.

\ , .
AryISulfinyl‘und ;sulfonyl bedeutet vorzugsweise Phenylsulfinyl und
Phenylsulfonyl oder durch Niederalkyl, Niéderalkoky oder Halogen,
wie Methyl, Methoxy bzw. Chlor subs;ituierteslPhenylsulfiﬁyl und

/

Phenylsulfonyl.

Arylamino bedeutet vorzugsweise Anilino; Atyl—N-ﬁiederalkylaminQ

bedeutet ,vorzugsweise N-Methylanilino.

Acylamino-niederalkyl und o-Acylamino-niederalkyl bedeuten vorzugs-
weise Acylamino(ethyl, propyl oder butyl) bzw. o-Acylamino(ethyl,
propyl oder butyl). ”

Acylémino bedeutet Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarboﬁylamino,
Cyclo%lkylcgrbqnylamino, Cycloalkyloxycarbonylamino, Cycl&alkyl—
niédéralkoxycarbonylamino;‘aucﬁ Aryl-niederalkénoylamino,‘Aryl—nie—
deralkoxycarbonylamiqo, Arylsulfonamido, worin Aryl vorzugsweise
Phenyl oder vorzugsweise:durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder

Halogen substituiertes Phenyl bedeutet. Acylamino steht weiter fiir.
AR Y ‘

[



Aroylamino, worin Aroyl vorzugsweise Benzoyf oder vorzugsweise dufch
 Niederalkyl, Niederaikoky oder Halogen substituiertes Benzoyl

bedeutét; oder fiir Nicdfiﬁoyl.

Aryl—niedéralkoxycérbbnylamino bedeutet vorzugsweise Aryl-methoxy=
>cérb6nylémino, iﬂsbesbndere BenzyloXycarbonylamiAg. Benzyloxycarb—
_onylamino, welches am Phenylrtng durch Niederalkyl, Nxederalkoxy

"»oder Halogen, wie Methyl, Methoxy bzw. Chlor substituiert ist, oder

 Pyr1dylmethoxycarbony1am1no.

Dié Salze von Verbindungen der Formel I sind von solchen Verbindun-
gen abgelei;et; die salzbildende Eigenschaften haben. Bevorzugt sind

die pharmazeutisch vertriglichen Salze.

Pharmazeut1sch vertraglxche Salze sind’ vorzugswexse Metall- oder

: Ammonlumsalze der Verb1ndungen der Formel I, worin R° Carboxy
bedeutgt, oder der Formeln IA—IC,_wor1n COR6 und/pder COR7 Carboxy
bedeuten; insbesondere Alkali- oder.Erdalkalimetail§alzé. z.B. |
Natrium-, Kalium-,‘Magnesium- oder Calciumsalze; oder vorteilhafter-
Qeise leicht kristallisiefende Ammoniumsal ze, abgeleitet,von\
Ammoniaﬁ oder organischen'Aminen. wie MonoF; Di- oder Tri nieder-
(alkyl, cycloalkyl oder hydroxyalkyl)amxnen Nlederalkylendlamlnen
oder (Hydroxynlederalkyl oder Arylnlederalkyl)alkylammonlum-Basen, ‘
z.B. Methylamln. Diethylamin, Trxethylamxn, Dicyclohexylamin,
_~Ttxethanolam1n, Ethylendlamln, Trls—(hydroxymethyl)amlnomethan oder
'Benzyltr1methyLammon1umhydrox1d Diese Verbindungen der Formel I o
bilden SHureadditionssalze, bei denen es sich vorzugswexse um solche‘
: van therapeut1sch vertragl1chen anorganischen oder organxschen

' 'Sduren handelt, wie starken Minerals#uren, z.B. Halogenwasserstoff- ¥
sduren, 2.B. Chldtwassefstoff- oder Bromwésserstoffsﬁure'Schvefel—
Phosphor-. Salpeter~- oder Perchlorsdure; alxphat1schen oder arOma-
txschen Carbon- oder Sulfonsauren. z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-,-
'Bernste1n~. Glykol-, Milch-, Aepfel~-, Wexn—. Glucon-, Citronen-,

'Asco:b1n-. Malezn-,_Fumar—. Hydroxymaleln-, Brenzcrauben- Phenyl—
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essig-, Benzde—. 4-A¢inobenzoe—, Anthranil-, 4—Hydfoxybénzoe—.
‘Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Pamoa-, Nicotin-, Methansulfon-, Ethan-
sulfon-, Hydréxyethansulfbh- Benzolsulfon-, p—Toluolsulfon—

"Naphthallnsulfon\, Sulfanil- oder Cyclohexylsulfamlnsaure

Die Verblndungen der Formel I zeigen vertvolle pharmakologlsche

‘ E1genschaften. z. B kardiovaskuldre Effekte, welche sie unter
anderem aufgrund ihrer Hemmw1rkung auf die Bildung von Angiotensin
‘11 hervorrufen. Diese Wirkung entsteht durch selektive Hemmung des
Enzyms, welches das Angiotensin in Siugern umwandelt. Die Verbin-.
dungen sind daher niitzlich fiir die Behéndlung von Krankheiten,
welche auf die Hemmung des Enzyms, das Angiotensin in SHugern,

einschliesslich Menschen, umwandelt, ansprechén.

Die Verbindungen der Erfindung zeigen in erster Linie hypotensiye/—
éntihypertehsiye Wirkungen und beeinflussen die Heritétigkeit. u.a.
aufgfund ihrer hemmenden wirkuhg auf das Enzym,‘welches‘das-Angio-.
teﬁsin umwandelt. Diese Eigenschaften kdnnen durch in-vitro-oder |
ianivo—Tierversﬁche, vorzugsweise an Siugetieren, z.B. Ratten,
Katzen, Hunden oder deren isolierten Organen, als Testobjekte
nachgewiesen werden. Die Tiere kdnnen entweder normotensiv oder
 hypertensiv, z.B. genetisch spontan hypertensive Rattén, oder renal

| hypertensive Ratten oder Hunde, und Hunde, denen Natrium én;zogen
ist, sein. Die Verbindungen k&nnen den Versuchstieren enteral oder
'parenteral vbrzugsweise ofal oder intravends, z. B in Gelatxne~'
Kapseln oder in Form von Stirke enthaltenden Suspensxonen bzw
wassrLgen Losungen, verabreicht werden. Die verwendete Dosis kann in
einem Bereich von ungefﬁﬁr zwiéchen 0,01 und 100 mg/kg/Tag. vorzugs-;
weise zwischen ungefahr 0,05 und 50 mg/kg/Tag. 1nsbesondere zwischen

' ungefahr 0,1 und 25 mg/kg/Tag llegen

Die blutdrucksenkende Wifkung.in vivo wird entweder direkt mi;'einem;‘
Katheter, der in die femurale Arterie des Versuchstieres eingéfﬁhrt
ist, oder indirekt durch Sphygmomanometrie am Ractenschwanz. und ‘
einem Uebertragung31nstrument registriert. Der Blutdruck wird vor

und nach der Verabreichung des Wirkstoffes in mm Hg bestimmt.



Sb'sind die éncihypertensiveﬁ Wirkungén in spontan hypertenéiven

v Ratten durch: 1nd1rekte Messung des systollschen Blutdrucks nachwe1s-
. bar. Wache. Ratten werden elnzeln in sehr engen. Kafxgen in eine

| Lelcht gehe1zte Kammer gebracht. Ein Puls*Sensor wxrd lnnerhalb :
einer aufblasbaren Manschette am Schwanzvgeder Ratte angebracht Die
Manschette wird per10d1sch aufgeblasen. um dxe Schwanz-Arterle zu N
schllessen “Der Druck in der Manschette wird kontlnulerllch redu-
ziert, und der systolxsche Druck. entsprlcht demJenxgen Druck in der
‘Manschette, bei dem die Pulswellen wxeder auftreten Nach der
Reglstrlerung von Kontrollwerten des Blutdrucks und. der Herzfrequenz
' werden die Testverb1ndungen elnmal ‘tdglich an vier aufe1nander

| folgenden Tagen oral verabreicht. Zusatzllche Blutdruckmessungen
werden Gblicherwéiée 2,0, 4;0 und 23,5 Stunden nach eLnervtagllcheh
Dosis vorgénbmmeh}-Die Werte’ﬁerden mit denjenigen von Ratten,
welche lediglith‘mit.der'Tfﬁgérsubstanzlbehandelt:wofden sind,

' verglichen. ‘ o -

i Die Verbindungen- ﬂetvErf;ndung‘zeigen’nach inttéVenBsef oder oraler
Verabrexchung e1ne hemmende W1rkung gegen die durch Angloten51n I
hervorgerufene Blutdruckstelgerung auch an normotens1ven Ratten Das
::Ang1oten91n 1 wird durch das genannte UmWandlungsenzym zu der stark
blutdruckstexgernden Substanz Ang1otens1n 11 hydrolyslert. D1e v
‘Hemmung des genannten Enzyms blockxert d1e Bxldung von Anglotensxn
11 aus. Angxotensxn I. Auf dlese We1se w1rd die ‘durch Angxotensxn I
hervorgerufene Blutdruckstelgerung abgeschwacht

Der entsprechende Test 1n vivo w1rd mxt mannllchen normoten51ven'

- Ratten, welche m1t dem Natrlumsalz der S-Ethyl 5 (l-methyl-prop-
yl)=-2- thlobarbltursaure narkotlsxert sxnd durchgefuhrt. E1ne

femurale Arterxe und elne Wadenvene werden mit Je‘elner Hohlnadel

fiir d1e dlrekte Messung des Blutdrucks und- fifr d1e ﬁ:

’Verabre1chung -des” AnglotenSLns I und einer erflndungSgemassen

travenose

Verbxndung versehen. Nach der Scab11131erung des basalen Blutdrucks.'
wird die Druckdnderung: nach dtel. in S—mlnutxgen Intervallen, i. v.

durchgefuhtten Relzungen mit 333 ng/kg Angxotensln 1 bestxmmt.‘
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Solche Drpékéﬁdérungen werden wieder 5, 10, '15, 30 und 60‘Miﬁ;ten
*nabh-intravenGsér Verabréichdng oder 1, 2, 3 und 4 Stunden nach
peroraler Verabrelchung der zu prufenden Verblndung bestlmmt und m1t
den Anfangswerten verglléhen Jede durch die erflndunsgemassen
Verblndungen hervorgerufene festgestellte Abnahme vom’ Ansprechen des
Blutdrucks ist ein Hinweis auf die Hemmung des Enzyms, welches das

' AnglotenSLn I umwandelt.
Die Hemmung des Enzyms, welches das Angiotensin umwandelt. durch
die Verb1ndungen dieser Erflndung in vitro kann analog zu Blochlm
Biophys. Acta 293, 451 (1973) nachgewiesen werden. CGemdss dieser
Methode werden ‘die genénnten Vérbindungen in ungefdhr 1 mMolLKanen?
trationen in Phosphatpuffer geldst. Zu 100 pl von LOsungen dér
Testverbindung.in Phosphatpuffer, welche man auf die gewiinschte
Konzentration verdunnt. gibt man zuerst 100 pl von 5 mllllmolarem
Hlppuryl -histidyl- -leucin in Phosphatpuffer und dann 50 pl des
Angiotensin-umwandelnden Enzyms. Dieses Enzym w1rd aus Lungen von
erwachsenen mdnnlichen Kaninchen in Tris-Puffér, der Kélium—'und
Magnésiﬁmchiorid und auch Rohfzucker enthilt, hergestellt:‘Die
genannten LOsungen werden 30 Minuten bei 37°C inkubiert. Durch A

\ Hinzhfﬁgeh von 0,75 ml einer O,6-normalen wésserigeﬁ Natriumﬁydro¥
xid16sung wird die Reaktion dann abgebrochen. Man gibt bei Zimmer-
temperatur‘lqo pl éiher Q.Z Zigen'L6Sung von o-Phthalaldehyd in
Methanol und 10 Minuten danach 100 pl 6n-Chlorwasserstoffsiure
dazu. Diese Proben werden in einem Spektrophotometer bei 360 nm mit
Wasser verglichen, und ihre optische Dichte wird bestimmt. Diese
Werte ﬁerdén durch einen Kénversionsfaktor éiner Standard-Kurve
angepasst, wobei man die wihrend der genannten Inkubation von 30
Minuten gebildete Hiétidyl-leucin~Menge in Nanomolen erhdlt. Die

- Ergebnisse werden, um den IC, -Wert zu bestimmén, gegenﬁber den

o 50 :
Wirkstoffkonzentrationen graphisch als Kurve dargestellt. Der IC5

Wert bedeutet dleJenlge erkstoff-Konzentratlon,‘welche die Hdlfte
. der Akt1v1tat einer Kontrollprobe, die keinen Wirkstoff enthilt,

ergibt.
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’

Wegen der vorgenannten vorteilhaften Eigenschaften sind die erfin-
dungsgemidssen Verbinddngen'als spezifische therapeutische Mittel fiir

. Sduger, inklusive Menschen, sehr niitzlich.

Dementsbrechend sind die Verbinduhgen der Erfinddng wertvolle
antihyperfensive Mittel, insbesondere fiir die Heraﬁsetzung von hohem
Blutdruck,(ohne,Rﬁcksicht auf die Aetiologié) und/oder bei Herzer—‘
krankungen wie Herzinsuffizienz, und/bdet anderen Zustinden, die mit
Oedemeﬁ’oder Ascites einhergehen. Sie kénnen auch zur Herstellung
'von éndefen wertvollen Produkten, insbesondere.von.éntsﬁrechenden
pharmazeutischen Priparaten verwendet werden.

Erfindungsgemﬁss kénnen eine oder beide der Carboxylgruppen der
biéarbonsﬁﬁren d.h. der Verbindungen der Formel ‘1A, IB oder IC,
-worin- R6 und R7 Hydroxy sxnd, in Form der funktionellen Derivate als
Ester oder Amide vorllegen Dxese funktxonellen Der1vate sind
vorzugswelse die Mono~- oder Bls-nlederalkylester. z.B, Methyl-
Ethyl-. n~- oder 1—Ptopy1f, Butyl- oder Benzylester; die Mono- oder
Bis-amide,'die ﬁono—rodet di-N-alkyliertgﬁ Amide, z.B. Mono-oder
Diethylamide; die mono- oder di-substituierten Niederalkylester,
z.B. die (.)--(A:_nihol Mono- oder Dimethylamino, Carboxy oder Carb-
ethoxy)-(ethyl, propyl oder butyl)-ester. Stark bevorzugte funk-
tionelle’béri&ate sind die Monoester, z.B. solche, worin einer der

ReSte“R6 und R7 Hydroxy und der andere Niederalkoxy bed@utet.

Derivate der erfindungsgémﬁssen Vérbinduhgen, die Wirkstoff-Vor-
stufen darstellen. z.B.'jegliche pharmazeutisch vertridglichen Ester
\und‘Amide der erfindungsgemdssen Mono- oder'Dicérbonsﬁu:en, die
durch Solvolysé’Odér~untet bhysiologiséhen Bedingungen in die
, vorllegenden Carbonsduren ibergefijhrt werden konnen. z.B. die
vorstehend genannten Ester und Amide, stellen e1nénﬁspe21e11en

,Gegenstand der Erfindung dar.
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Dieée Ester sind vbrzugsweisebz.B. geradkettige oder verzweigte
unsubstituierte oder in geeignete: Weise substituiérte Nieder-
alkylester, wie die Pivaloyloxymethyl-~, Bornyloxycarbonylmethyl-,
Benzyl-, Pyridylmethyl-, a-Carboxyethyi4 oder in geeigdeter Weise

veresterte a-Carboxyethylester, und dergleichen.

Diese Amide sind vorzugsweise z.B. einfache primdre und sekundire '
Amide und Amide, abgeleitet Qon Aminosduren oder deren Derivate, wie
die von Alanin, Phenylalanin und dergleichen abgeleiteten Amide.

i

“Insbesondere betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel 1A

X ‘ ‘ | o : B
4 (CH.)

R - 2’m 5 | 1

' , R R

.X( \o/ \ | , / . ; |
Ll —N -,Qs N
® [ ] , 6 )
R}XO/ \N——-—o/ ‘ \ CoR p

‘ | \b,” o
RZ—CHCOR7 ' : o

worin der carboéyclische Ring auch Hexahydro sein kann; Rl Wasser—
stoff, Niederalkyl, Amino-niederalkyl, Aryl, Afyl-niederalkyl,
Cyéloalkyl, Cycloalkyl—niederélkyl, Acylamino—niederalkyl, Mopé—
oder Di—niedefalkylamino-niederalkyl{ Niederalkyithio~ﬁiederalky1.'
Carboxy—niederalkyl, verestertes Carboxy-niederalkyl, Carbaﬁoyl*
niederalkyl, N—substituiertes Carbamoyl-niederalkyl, Hydroxthie-
deralkyl, verethertes oder acyliertes Hydréxyfniedéralkyi, Aryloxy—

- niederalkyl, Arylthio-niederalkyl, Aryl-N-niederalkylamino-nieder-
2

alkyl oder Arylamino—niederalkyl bedeutet; R® und R5 Wasserstoff
oder Niederalkyl bédeutén; R3 und R4 Wasserstoff, Niederalkyl,
Niedé;alkoxy. Niederalkanoyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluorﬁef
thyl bedeuten oder R; und‘R4 geﬁeinsam Niederalkylendioxy da:ste14 o
len; X Oxo, zwei‘Wasserstoffatome. oder eine Hydroxygruppe oder

acylierte Hydroxygruppe und ein Wasserstoff bedeutet; m fiir 2 oder 3

~
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' steht;.Rﬁ und R7 unabhingig voneinander Hydroxy. Amino, Mono-oder

Di-niederalkylamino} Niederalkoxy, Aryl-hiederaikoxy, Niederalkan-
‘oylbxymethoxy. (Amino, Mono- oder Di-niedéralkyiamipo, Cafboxy oder
NiedefalkOxycaranyl)-niederalkoxy bedeuten;'oderlderen pharmazéu-

~ tisch vertrigliche Salze.

Beﬁorzugfe Agsfﬁhrhngsformen der Erfindung betreffen Verbinduﬁgen
der Formel IA, worin R1 Wasserstoff, Niederalkyl; Amino-niederalkyl,
’Arylk»Aryl-niedefalkyl, Cycloalkyl-niederalkyl istﬁ‘und worin

: innerhélb der obigen Definitionen Aryl unsubstituiertes oder durch
N1ederalky1 Nxederalkoxy, Nxederalkylendloxy, Niederalkanoyloxy,

- Hydroxy, Halogen oder Trlfluormethyl mono- oder disubstituiertes
‘Phenyl bedeutet; und Cycloalkyl 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthdlt; X,

‘m, Rz'bis R7

die obigen Bedeutungen haben; oder ihre pharmazeutisch
',vertragllchen Salze; oder die genannten Verblndungen. worin der

'carbocyc11sche Ring Hexahydro ist.

_ Weitere bevorzugte Verbindungen der Erfindung sind diejenigen der
Formel IA, worin R1 Aryl*nlederalkyl ist, worin Aryl Indolyl
bedeutet, und auch fir Carboxy-nlederalkyl N1edera1koxycarboﬂy1-
‘niederalkyl, Hydroxy—n1ederalky1 Niederalkylthio-niederalkyl, '
Acylaminq-n1ederalky1, Aryloxy—n1edera1ky1 oder Arylthiq~niederalkyl 
| steht; X, m und R2 bis R7 die obigen Bedeutungen haben; oder ihre
pharmazeutisch vertriglichen Salze; oder die genannten Verbindungen,

worin der carbocyclische Ring Hexahydro ist»7

Besonders bevorzugte Verb;ndungen dér Erfihdung sind diejenigen der
‘v Formel 1A, wOriﬁ'Rl Wasserstoff, Niederalkyi. Amino-niederalkyl,

Acylamino-niederalkyl, Aryl-niedetalkyl worin Aryl unsubstituiertes
‘Phenyl oder durch Nlederalkyl. Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkylen-

dxoxy. N1ederalkanoyloxy. Halogen oder Trxfluormethyl mono- oder
dxsubstltulertes Phenyl ist, bedeutet; R3 und R ﬁgiserstoff
Nxederalkyl.leederalkoxy. Halogen,oder Trifluormethyl bedeuten oder
R3 uﬁd.Ra gemeinsam . fiir Alkylendioxy stéheh; R6 und R7 unabhahgig

vonéinaqder‘Hydroxy. Amino, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy,
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Nlederalkoxycarbonyl—n1ederalkoxy bedeuten; Rz RS, X und m d1e
obigen Bedeutungen haben, oder 1hre pharmazeutxsch vertragllchen E
Salze; oder die. genannten Verblndungen, worln der carbocycllsche

Rxng Hexahydro ist.

Beéonders wertvoll sind Verbindungen der Formel IA.‘worin'Rly
Wasserétoff, Niederalkyl, Amino-niederalkyi. Aryl-niederalkoxy~
carbonylamino-niederalkyl oder Aryl-niederalkyl bedeﬁtet worln Aryl
fiir unsubst1tu1ertes Phenyl oder durch Niederalkyl, Hydroxy.
Niederalkoxy, Nlederalkanoyloxy. Halogen oder Tr1fluormethy1
monosubstituiértés Phenyl steht; R2 und‘R5 Wasserstoff oder Nieder-
alkyl bedeuten; r3 und R* fiir Wasserstoff,vNiederalkyl. Nieder-
alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl steheh. oder R3 und R4 gemeinsam
Nxederalkylendloxy bedeuten; X fir Oxo, zwel Wasserstoffatome, oder
eine Hydroxy- oder Niederalkanoyloxygruppe und ein Wasserstoffatom
steht; m 2 oder 3 bedeutet; R6 und R7 unabhidngig vonelnander fir

' Hydroxy, Amino, Niederalkoxy, Phenyl-nlederalkoxy oder Nieder-
alkoxycarbonyl-niederalkoxy stehen; oder ihre pharmazeutisch °
vertrﬁglighen Salze; oder die genannten Verbindungen, worin der

carbocyclische Ring Hexahydro ist.

Insbesondere bevorzugt sind Verbinduﬁgen der Formel IA, worin R;
' ' Wasserstoff, Niederalkyl,rm-Aﬁino-niederalkyl. G—Arylméthoxybarbon-
ylamino-niederalkyl oder A;yl-niederalkyl bedeutet, worin Aryl fﬁr
‘unsubétituiertes Phenyl odér durch Nigderalkyl. Hydroxy, Nieder-
alkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen oder Trifluormethyl monosubsti-
. tuiertes Phenyl st:eht;‘R2 und R5 Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeuten; R3‘fﬁr Wassetstéff steht; R4 Wasserstoff, Niedéralkyl,
Niederalkoxy, Halogen oder Trlfluormethyl bedeutet; X fiir Oxo, zQei
Wassetstoffatome, oder eine Hydroxy- oder Nlederalkanoyloxygruppe
gnd ein Wasserstoffatom steht. m 2 oder 3 bedeutet ; R6 und R7
unabhﬁngig:voneinander‘fﬁr Hydroxy, Amino, Niedéralkoxy,;Phenyl-
nieaetalkoxy. Niederalkoxycarbonyl—niederalkoxy étehen; oder ihre
pharmazeutisch vertrdglichen Salze; oder die genannten Vérbindungen.-

.worin der carbocyclische Ring Hexahydro ist.
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Vor allem-wertvbli sind Verbindungen der Formel IA, worin Rl die
Bédeutung hat von Waséérstoff. Methyl, Ethyl, Isopropyl, w-Amino-
propyl, é-Amiﬁobutyl. w-(Benzyloxycarbonylamino)propyl, o-(Benzyl- |
oxycarbonylamino)butyl, Aryl-(methyl, ethyl, propyl). worin Aryl
unsubstituiertes Phenyl oder durch Methyl, Hydroxy, Methoxy,
Methylendioxy, Acetoxy, Chlor oder Trifluormethyl monosubst1tuiértes_

Phenyl bedeutet ; Rz und R5

fiir Wasserstoff oder Methyl stehen; R

und R4 Wasserstoff, Methoxy, Methyl, Chlor oder Trifluormethyl

. bedeuten; X fir Oxo, zwel Wasserstoffatome, oder eine Hydroxy- oder
- Acetoxygtuppe und ein Wasserstoffatom steht; m 2 oder 3 bedeutet. R6
und R7 unabhangxg vpne1nander Hydroxy, Amxno, Ethoxy,-Methoxy,
,_'Benzyioxy, Ethaxycarbonylmethoxy oder Pivaloyloxymethoxy bedeuten;
oder ihre pharmazeutxsch vettraglxchen Salze; oder d1e genannten

Verbxndungen, wor1n der carbocycllsche Ring Hexahydro ist.
Ueberragend wertvoll sindeerbindungen der Formel IB

) (CH)

AV P\ - /cnﬂhks,'

l ||  ~ e-N-cH | (18),

VVAR®

:..
/ 7\\0‘,
CHZCOR ‘
- ‘worin n e1ne ganze Zahl von 1 1s 4 bedeutet, p fiir d1e ganze Zahl 3
oder 4 steht. R8 Wasserstoff, Amlno, Benzyloxycarbonylamlno,
unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, monosubstltulett durch Nieder-
alkyl Nlederalkoxy, Nlederalkanoyloxy, Halogen, Hydroxy oder
Tr1f1uormethy1 bedeutet; R6 und R7 unabhangxg vone1nander Hydroxy,
Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder Amino
"bedeuten.‘ oder 1hre pharmazeutisch vertridglichen Salze, oder die

genannten Verb1ndungen, worin det carbocycllsche R1ng Hexahydro 1st
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Besonders wertvoll sind Verbindungen der Formel 1B, worln C H2n
Ethylen darstellt, R8 Phenyl oder Phenyl monosubstituiert durch
Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Niederalkyl mit bis zu

4 Kohlenstoffatbmeﬁ, Halogeﬁ oder Trifluormethyl, darstellt, R6 und

VR7 unabhingig vonelnander Hydroxy oder Niederalkoxy mit bis zu 4

Kohlenstoffatomen bedeuten; p die ganze Zahl 3 oder 4 bedeutet,

Verbindungen, worin der carbocyclische Ring Hexahydro ist,

~ Weiter bevorzugte Verbindungen sind solche der Formel IB, worin

CnHZn n-Propylen oder n-Butylen bedeutet; R8 fiir- Amino oder BenzleV

oxycarbonylamino stéht, R6 und R7 unabhanglg voneinander Hydroxy:

oder Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, p fir dle‘

.‘ganze Zahl 3 oder 4 steht; oder ihre pharmazeutisch vertragllchen‘
 “Salze; oder die genannten Verblndungen, worin der carbocycllsche

" Ring Hexahydro lst.

Es sind aucﬁ bevorzugt die‘pbigen Verbindungen dér7Formel IB, worin
(CHZ)p Ptopylgn bedeutet.

_ j
Die vérliegende Erfindung betrifft auch die Stereoisomeren der
Verbindungen der Forﬁel I. Eine Anzahl Racemate ist erhdltlich, wenn
z.B. \in der Formel IA zumindest einer der Reste R; und RZ nicht
Wasserstoff und/oder X H(OH) oder H(acyliertes OH) bedeutet .\ Weiter
kdnnen die Verbiq&ungen der.Erfindung, in welchen der garﬁocyclische\
Ring)Hexahydro ist, je nach der Ringverkniipfung, als cis- oder

trans-Isomere vorliegen.

Die einzelnen Enantiomeren dieser Racemate kdnnen ihrerseits
erhalten werden. Bestimmte spezifische Vertreter dieser Isomeren
sind als Inhibitoren fiir das Angiotensin-umwandelnde Enzym bevor-

zugt.
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Bevorzugt -sind dié oben genanntén Verbindungen. in welchen das
asymmétrische'Ringkohlenstoffatom (iﬁ'B-SCellung), welches die

" substituierte Amxnogruppe trigt, die (s)-Konfiguration aufweist.
Weiter bevorzugte Verb1ndungen s1nd solche, in welchen das asymme-
trische: Kohlenstoffatom der Se1tenkette. welches d1e Gruppe COR6
trigt, die (S)-Konfiguration hat.

. Herausragend sind Verbinduﬁgen der Formel IC

//\}C“) RN
o R
F\ A
I. Il S--N-——~c€ (10),
e ° ) . S .
\/ \N‘__./ ” cor®
\
.7 0

CHZCOR

v §orin § die Chiralitﬁt‘bedeutet, n eine ganze Zahl von 1 bis 4
bedeutet. p fir die ganze Zahl 3 oder 4 steht, R8 Wasserstoff
Amxno, Benzyloxycarbonylamino, unsubstituiertes Phenyl oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Hydroxy oder
rifluorﬁetﬁyl mOnosuBstituiértes Pheny1 bedeutet; R6 -und R7
unabhdngig voneinander Hydroxy, Nlederalkoxy mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen, Benzyloxy oder Amino bedeuten; oder ihre pharmazeu-

il

"txsch vertrédglichen Salze.

Bevorzugt sind weiter die genannten Verbindungen der Formeln IB und-

.IC, in welchen (CHZ)p Propylen bedeutet.

Die Verbindungen der Formel I gemidss der Erfindung kdnnen in an sich-

bekannter Weise hergestellt werden, indem man z.B.
. S g

e
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a) in eine Verbindung der Formel

T ‘ﬁ Q-NHQRS (11);'
Rsx;/ \N———c I \
i\
R 0

J

worin der carbocyclische Ring auch Hexahydro sein kann und worin\X,'
RB, R3, Ra. R5 und m die vorstehend angegebenen Bedeutungen besit-
zen, RA durch Alkylierung mit einer«yerbindhng der Formel -
oz o (111a),
worin Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und RA die
vorstehend angegebenen,Bedeutungen besitzt, oder mit einer Verbin-
dung der Formel ’
1 o I -
R™-CO-R . (v,

' /

worin 8! und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart

.eines Reduktionsmittels, unter voribergehendem Schutz etwaiger

primdrer und sekundidrer Aminogruppen und/bder gegebenenfalls -

Hydroxy- und/oder Oxogruppen, die in irgendeinem der Reste X, RS,

R3 und R4 und/oder im Alkylierungsmittel anwesend sein kdnnen,

3,

einfithrt, oder
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'b) eine Verbindung der Formel

-Ra . (6“2) ‘5
X\ / \\ R
4 .,’ B I A' .
'b “ ._"N -R v (v)|
A/
/N \
R 0

worin der carbocyclische Ring auch Hexahydfo sein kann und wbrin’x.
:R3.‘ﬁ“,‘R5 und m'die vorstehend aﬁgégebenen Bedeutungen besitzen und
kA' Wasserstoff .oder R w1e vorstehend defxnxett ist, mit einer
Verbindung der Formel :

,

Rz (11IB),

worin iieine reakﬁive veresterte Hydroxygiuppe bedeutet und RB‘die
vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, alkyliert, wobei man
vorubergehend etwaige primidre und sekundire Aminogruppen und/oder
lgegebenenfalls Hydroxy- und/oder Oxogruppen, ‘die in 1rgende1nem der

" Reste X, RA. RB. R3 und Rk anwesend sein konnen. schutzt. oder

c) einevVerbindung der Formel

i o,



\ o , -0 -

worin der carbocycllsche Ring ‘auch Hexahydro seln kann ‘und worln Y
: Oxo, Dichloro, oder eine reaktive veresterte Hydroxygruppe Z
ggmelnsam mit Wasserstoff bedeutet und X, R . R3. R4 und m d1e
vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Amin der

. Formel ' ‘ . |

RA-Ng-r° - (V1i1),

worin RA und Rsbdie vorstehend angegebenen Bedeutuﬁgép bésitzén,
kondensiert..wobei, wenn Y Oxo oder Dichloro bedeutet, die Kdn&en* |
sation in Gegenwart eines Reduktionsmittels und dntef voribergehen-
dem Schutz der Oxogruppe, die als Subsﬁituent X anwesend sein kann,

durchgefiihrt wird, oder

d) in einer Verbindung der Formel

R (CH

\

R

| / ~
i e—N— {1 | (vIID),
9\(/\ / N
2/ \\

R“-CHR® ()

!

worin der carbocycllsche Ring auch Hexahydro sein kann und worxn X
und R1 bis R5 und m dle vorstehend angegebenen Bedeutungen besxtzen,
eines der Symbole R® und R° o" Cyan ist und das andere Cyan oder R°
wie vorstehend definiert ist, die Cyéngruppe(n) einer Solvolyse

unterzieht, oder
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e) eine Verbindung der Formel

I eaw (%),

worin der carbocycllsche Ring auch Hexahydro sein kann- und worin X,
RA. RB R3. R4 R5 und m d1e vorstehend angegebenen Bedeutungen

, besxtzen, oder elnen Ester hlervon cyc1131ett, oder

£) eine Verbindung, die strukturell mit einer Verbindung der
'-Qorstehend angegebenen Formel I identisch iét, mit Ausnahme dessen,
dass sie eine oder zwei zusatzllche Doppelbindung(en) im heterocyc-,
lischen Rxng und/bder eine zusatzllche Doppelbindung zwischen dem’
exocyc11schen Stickstoffatom und dem C*3—Kohlenstoffatom oder dem
benachbarten KohléﬁétoffaEOm innerhalb der Gruppe RA'aufweist, mit
" einem Requtionsmittel'behandelt, um diese Doppelbindung(en)-zu
sdttigen, und gewﬁnschteﬁfalls eine‘érhaltene'Verbindung der Formel
I‘iﬂ.eihe andere'Verbindung der Formel I umwandelt und/bder.
gewﬁnschtenfalls eine-erhaitene Verbindung der Formel I, die »
'saIZbildende'Eigenschafteﬁ aufweist, in ihr Salz oder éinvefhalteﬁes
-8alz in ein anderes Salz tiberfijhrt oder eine freie Verb1ndung aus
einem derartlgen Salz freisetzt, und/bder gewunschtenfalls ein
optisches Isomeres, das eine spezifische Konfiguration im Hlnbllck
auf zumlndest ein Chlralltatszentrum besitzt, aus einer Mischung def
stereOLSOmeren Formen e1ner erhaltenen Verbindung der Formel I —

anreichert.

'Elne reakt1ve veresterte Hydroxygruppe Z ist e1ne mit einer starken
organxschen Sdure veresterte Hydroxygruppe, z. B einer alipha-

tischen oder aromatischen Sulfonsaure (wie einer Niederalkansulfon-
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'sgure, insbesondere Methansul fonsdure, Trifluormethansplfonsﬁure.
insbesondere Bén2015ulfonséuré, p—Toluol}ulfonsaure, p~-Brombenzol-
sul fonsiure und P Nltrobenzolsulfonsaure) oder mit einer starken
anorganlschen Sdure, wie insbesondere Schwefelsdure, oder einer
HalogenwaSSerstoffsaure, wie Chlorwasserstoffsiure oder am meisten
bevorzﬁgt Iodwasserstoffsidure oder Bromwasserstoffséure. veresterte

Hydroxygruppe.

Eine substitutive Alkylierung gemiss der vorliegenden Erfindung wird
unter herk6mﬁlichen‘allgemeinen Bedingungen bei Temperaturen im ‘
Be:eich GOn etwa 0°C bis zur Siedetemperatur der Reaktionﬁmiséhuhg,
vorzugsweise bei Tempefatufeﬁ zwischen Raumtemperatur und etwa
‘IOOfC, durchgefiihrt. Die Umsetzung findet vorteilhaft in Gegepﬁarf

' eiﬁes LBsungsmitiels, das im Hinblick auf die Reaktanteﬁ’inert ist,
statt, wie in Gégenwart eines éhlorierten Niederalkans (z.B. ‘
Chloroform oderFMethylenthorid). eines acyclisghen oder cyclischen
Ethers (z.B. Diethylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan oder Tétrahy-
drofuran) und insbesondere eines tertiiren Amids mit niedrigem
Molekulargewicht (z.B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid,
N-Methylpyrrolidon, N-Ethylpiperidon und Hexamethylphosphorssure-
triSamid); Vortéilhafterweise wird die widhrend der Reaktion freige-
setzte starke Sdure HZ durch Zugabe eines sdurebindenden Mittels
"gebunden, wie vorzugsweise eines‘aﬁorganischen Sdurefidngers, wiév\

" eires Alkalimetallbicarbonats, —carbonéts oder -hydroxids, eines
organlschen quaterndren Ammoniumsalzes (z.B. eines Tetrabutylammon1—
umsalzes) oder einer organlschen tertidren Base,wie Trlethylamln,

N- Ethylplperldln, Pyridin oder Chinolin.

Eine erfindungsgemdsse Alkylierung kann auch unter an sich bekannten
und im Stand der Technik verwendeten Bedingungen einer reduktiven
-Alkylieruﬁg durchgefilhrt werden. Bei Durchfithrung dieser Alkylierung
werden die Ausgangsstoffe gleichzeitig oder in einem nachfdlgénden
Schritt mit einem‘ReduktionsmitCel ﬁmgesetzt. Unter Reduktionsmit-
-teln, die gleichzeitig mit dem Alkylierungsmittei verwendet werden,
sollen Ameisenséure’uﬂd kpmpléxe Metallhydride, wie Natriumcyanb6(~‘ -
hydfid. erwdhnt werden; unter den Réduktionémitteln, dievﬁbérwiegehd

\1
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in einer getrennten nachfolgehden Arbeitsstufe, d.h. zur Reduktion

" eines vorher gebildeten Imins (Schiff'sche Base) verwendet werden.
sollen Dibqran und komplexe Metallhydride, wie Natrlumborhydrld und
Natriumcyanborhydrid, erwédhnt werden, die vorteilhaft dem primiren
Réaktionsgemisch ohne Isolierung eines Zwischenprodukts, z.B. des
Imins, zﬁgegeben werden. In diesem Fall wird die'Alkylierung
vbrteilﬁaft in einem gegenijber dem Reduktionsmittel inerten organi-
Schen Lﬁsungsmiﬁtel'durchgefﬁhrt, wie in einem aliphatischen oder

' cycliscﬁen Ether (wie Diethylether, Diiéoprqpylether, 1,2-Dimeth-

‘ oxyethan,.Dioxan-odéf Tetrahydrofuran) oder in einem aliphatischen

" Alkohol (wie Methanol, Ethanol, isopropylalkohol Glykol; Glykol~

' monomethylether oder D1ethy1englykol). vorzugswelse bei etwa O bis
80°C. Ein wesentliches ReduktLOnsmlttel das sowohl gleichzeitig als
auch anschliessend verwendet werden kann, ist Wasserstoff,Alnsbe§on-
dere katalytisch aktivierter Wasserstoff. Die Katalysatoren sind

_“diejénigen, die herkdmmlich als Hydrierungskatalysatoren eingesetzt
wetden, vorzugswexse diejenigen der Klasse der Edelmetalle (wie
Palladium, Platin und Rhodium) auf einem Triger (w1e Ca1c1umcar—
'bonat, Alumlnxumoxld oder Bariumsulfat), 1n fexndxsperser Suspension
~ohne Trdger oder in Form von Komplexen in homogener Phase. Auch
lfexndlspergxerte Uebergangsmetalle, z.B. Raney-Metalle, insbesondere
'Raney~NiCkel,.sind‘sehr geeignete Katalysatoren fiir die reduktive
Alkylierung. Die speziellen Reaktionsbedingungen hingen in grossem
Ausmass von dem jeweiligen Hydriefungskacalysator und dessen exakter
Aktivitdt ab und weicﬁen'von den éllgemein fiir die Hydrierung
‘bekannten nicht aﬁ.'Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis
zu'etwa'ISOJC und Wasserstoffdriicke im Bereiéh von Atmosphirendruck
bis zu etwa 300 Atmosphiren sind gemiss den Standardvefahren des’
.Standes der Technik anwendbar . Zusitzlich zu den vorstehen& im
Zusammenhéng mig der Hydridreduktion efwéhntgn inerten L&sungs-
mitteln annen auch niedermolekulare Amide, insbesondere tertiﬁre’
Amide (wle N,N-Dimethyl formamid, N,N-Dimethylacetamid, N—Methyl-
pyrrolldon N-Ethylplperldon, Hexamethylphosphorsaure-trxsamld)
auch Formam1d und Acetamid als geeignete Losungsmittel verwendet

~ .werden. Spezielle Massnahmen miissen bei Ausgangsmaterialien ange-

wandt werden. dle eine 1e1cht reduzierbare funktlonelle Gruppe, wie

i
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die Oxogruppe (X = 0, aufweisen; um diese Gruppen zu erhalten,

' mﬁSsen selektive Reduktionsbedingungen, wie sie aus dem Stand der\

Technik bekannt sind, angewandt werden, oder wenn eine glelchzeltlge

Reduktion dieser Gruppen erwviinscht oder erforderlich 1st, werden

‘dementsprechend energische Reagentien und/oder Bedlngungen ange-

wandt.

Die oben genannten im voraus gebildeten Imine werden vorzugsweise

-durch Kondensation entsprechender Ausgangsstoffe in elnem inerten

Losungsmittel, z.B. Toluol oder Methylenchlorld, in erster Linie in
Gegenwart von DehydratlsLerungskatalysatoren, z.B. Bortrifluorid-
etherat, p—ToluolsulfonsEure oder Molekularsieben, hergestellt.

Im Falle der Reaktanten der Formeln IXIA, I1IB, IV und VII. we1che

“eine freie:Carboxylgruppe R® enthalten, kann ein geeignetes Carb-

pxylatsalz, vorzugsweise in situ, vor der Kondensatlon mit den

nachfolgend ausfuhrllch genannten, gewiinschten Zw1schenprodukten

‘hergestellt werden.

In jedem der Alkylierungsverfahren miissen primdre und sekundire

' Aminogruppen in den Ausgangsmaterialien, mit Ausnahme der zu

alkylierenden Aminogruppe, in einer voriibergehend geschﬁtzten Fdrm
wadhrend der Alkyllerung vorllegen Geelgnete Schutzgruppen sowie
Verfahren' zu deren Einfijhrung und Abspaltung sind aus dem Stand der _
Technik, der bis in dlesElnzelhelten ausgearbeitet ist, insbesondere
als allgemeine Methoden fiir die Synthese von Peptiden, Bekannt,
vergl. Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie, 4. Ausgabe,

Band 15/1 und 1I, E. Wﬁnsch-(Herausgeber):.Synphese von Peptiden

(Georg Thieme-Verlag; Stuttgart, 1974). Die niZhere Auswah] der

Schutzgruppen hdngt von dem speziellen Zweck ab, wobei eswerforder-
lich ist, insbesondere die g?éZiellen Eigenschaften der jeweiligen
Ausgangsmaterialien und die Reaktionsbedingungen des jeweiligen
Verfahrens mit zu beriicksichtigen: Im Fall von verschiedenen zu\~
schiitzenden funktlonellen Gruppen kdnnen vorteilhafte Komblnatlonen

ausgewdhlt werden Vorzugsweise werden z.B. Zhnliche oder besser
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idencische Aminoschufzgruppén sowohl in den Resten R° a1§ auch im
Rest Rl verwendet und gleichzéitig im Anschluss an die Alkylierung
abgespalten. v

Geexgnet als Amlnoschutzgruppen s1nd lnsbesondere Am1noschutz~
.gruppen, die durch Reduktion entfernt werden konnen. wie z.B.

. insbesondere dleJenlgen vom Benzyloxycarbonyl—Typ. bei denen die
Benzylox§carbonylgruppé;aﬁ dem -aromatischen Teil durch Halogenatome,
Niéderaikoxygrupben und/oder Niederalkylreste und insbesondere durch
Nitrogruppen, substituiert sein kann, wie die p-Chlor- und p-Brom- »
ben;yloxjcatbonyl—, p-Methoxybenzyloxycarbonyl-, p-Méthylbénzylbxyf
carbonyl— und insBesondefe p-Nitrobenzyloxycarbonylgruppe, oder
ialternat1v die Isonxcotlnyloxycarbonylgruppe Elne vorteilhafte
Amlnoschutzgruppe ist eine Ethoxycarbonylgruppe. die in der R-Stel-
lung eine durch drel Kohlenwasserstoffreste substituierte Silyl-
gruppe enthdlt, wie Triphenylsilyl, Dimethyl-tert.-butylsilyl oder
‘insbesondere Trimethylsilyl. Eine'B-(TrihydrocarbYlsilyl)—Ethoxy—
cafbonylgrﬁppe‘dieses Typé; wie eine R-(Tri-niederalkylsilyl)-eth-

) oxycarbbnylgrﬁppe, z.B. inébesbndefe B-(Trimethylsilyl)-ethoxycar—
bonyl, bildet mit der zu schiitzenden Am1nogruppe eine entsprechende
B~ Trxhydrocarbyls1lylethoxycarbonylamlnogruppe (z.B. die R~Trime-
 ~thyl511ylethoxycarbony1amlnogruppe). die unter sehr spezxellen,
_sehr milden Bedlngungen durch Einwirken von Fluorld Ionen abgespal—

ten werden kann.

. Es ist auch mdglich, Gruppen zu verwenden, die durch'Adidolyse
.abgespalten werden konnen, wie die tert.?Butoxycafbonylgruppen und
analoge Gruppen, ebenso diejenige&\des Aralkyl-Typs, wie Benzhyd-
ryl, Di—(4fMethoxy)-benzhydry1 und Triphenylmethyl (Trityl), oder
bestimmte Aralkoxycarbonylgruppen vom 2-(p—Bibhenjlyl)—Z-prépoxy-
Carbonyl-Typn_die in der CH-PS 509 266 beschrieben wéfden. Es sei
-bemerkt,'dass sich von Estern der Kohlenséﬁfe ableitende Schutz-

. gruppen in den meisten Fallen auch durch b351sche Hydrolyse

,abspaltbar sind.
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!

" Fir den fakulfativen voriibergehenden Schutz der Hydroxygruppen
kénnen mit Vorteil Schutzgruppeh‘verwendet werden, die durch
Reduktion abgespalten werden kinnen, vgl. den vofstehend zitierten
'( Text (Houben-Weyl), und auch - Gruppen, die durch Acidolyse entfernt
werden kdnnen, wie 2-Tetrahydropyranyl, teft.-Butoxycarbonyl und
tert.-Butyl.‘Bévorzugte'Hydroxyschutzgruppen, die durch Reduktion
'abgespal;én werden konnen, sind beispielsweise Benzylgruppen, die an
dem aromacischeh Teil durch Ha10gen,rNiederaiky1{ Niederalkoxy
und/oder7insbésondere Nitro, —insbesoﬁdere die 4-Nitrobenzylgruppe-,
substituiert sein konnen. Es ist auch m&glich, Acylgruppen, die
unter schwach basischen Bedingungen abgespalten werden konnen, wie

Formyl oder Trifluoracetyl, zu verwenden.

Fiir den fakuitativen Schutz der Oxogruppen werden diese vorzugsweise
als Ketale, insbesondere als Ketale abgeleitet von Niederalkanélen,
. wie Methanol oder Eéhanol, oder vorteilhaft von Eth§1englykol. oder
als entsprechende Thioketale, voféugsweise als solche von 1,2-Ethan-
dithidl, geschiitzt. Alle diese Gruppen k6nnén.unter den néchstehend}

angegebenen Bedingungén Oxogruppen freisetzen.

‘Die aﬁschliessende Abspaltung der Schutzgruppen gemiss der Erfindpng
hdngt von .deren Natur ab und wird in jedem Fall in an sich bekannter
herkdmmlicher weise durchgefijhrt, wobei die‘aligemeihen Eigensch&f-
ten des sich ergebenden Produkts in Betracht gezogen werden. Wenn
die Schutzgfuppen fir Amino, Hydroxy und>0¥o so ausgewdhlt worden
sind, dass sie unter Zhnlichen Bedingqngen abgesﬁalten werden kdnnen
(insbesondere bevorzugt sind dié durch Acidolyse oder bei Amino und
Hydréxy durch,Reduktion,abspaltbared Gruppen, die bereits im
einzelnen erwdhnt worden sind), werden alle diese Schutzgruppen mit
Vorteil in einem einzigen Arbeitsgang éngspalten, in sbeziellen
Fillen ist es jedoch mbglich, verschiedene Typen von Grﬁppen zu

verwenden und jede von Ihnen einzeln abzuspalten.
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Die Gruppen, die_durch Reduktion abgespalten werden kdnnen, insbe-
sondere diejenigen, die halogenierte Niederalkylreste (z.B. 2,2,2~
Trichlorethylreste), Isonicotinylreste (z.B. Isonicotinyloxycar-
bOnyl), und insbesondere substituierte Benzylreste, vor allem
4-Nitrobenzylreste jeglicher Art enthalten, werden vorzugsweise
. durch Reduktion mit Zink, géwﬁhnlich in Gegenwart einer Sﬁure,
'voriugsweise Essigsdure, und mit oder ohne Zugaﬁe eines inerten
organischen Ldsungsmittels, gewdhnlich bei Raumtemperatur‘abgespal- p
ten. Die Abspaltung einer Schutzgruppe durch,saure Hydrolyse
" (Acidolyse) wird im Fall von Gruppen des tert.-Butyl-Typs mit Hilfe
von Chlorwasserstoff, Fluorwasserstoff oder Trifluoressigsdure und
im Fall von siureempfindlichen Schutzgruppen hauptsdchlich mit Hilfe
einer niederen aliphatischen Carbonsiure, wie Aﬁeisenséure und/oder
Eséigsﬁufei in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls eines
’polyhalége?ierten Niederalkanols oder Niederalkanons, wie
l.1,1.3.3,3—Hexa£luorpropan—2—ol oder Hexafluoraceton, durchgefﬁhrt.
Auf diese Weise ist es beispielsweise mdglich, eine N-Tritylgruppe
durch eine orgénische Sdure, wie Ameisensdure, Essigsﬁure. Chlor~-
- essigsdure oder Trifluores§igséure, in wdssrigem oder absolutem
Trifluorethanol als L&sungsmittel (vgl. DE-0S 23 46 147) oder durch
wissrige Essigsdure zu spalten, die tert.-Butoxycarbonylgruppe durch
Trifluoreésigsﬁufe oder Chlorwasserstoffsdure abzuspalten und die
.2—(p?BiphenylyI)—isoptopQXycarbonylgruppé durch wissrige Essigsdure
oder beispiélswéise durch ein Gemisch von Eisessig, Ameisensdure ‘
(Koﬁzéhtration von 82,8]) und Wasser (7:1:2) oder. gemdss dem |
Verfahren in der DE-0S 23 46 147 zu entfernen. Die B-Silylethyl-
estergrﬁppen werdenivgrzugswéise durch Fluorid-lonen-abgebende
Reagentien, beispielsweise Fluoride von quaternidren organischen
‘Basen, wie Tetraethylammoniumfluorid, abgespaltén.

’

i

Ketalisierte und thioketalisierte30xbgruppen werden durch Aciaolyse

mit iUblichen starken aﬁorganischen Siuren oder mit Oxalsiure in

Gégghwart von Wasser, die letztgenannten vorteilhaft durch Behand-
lung mit einem schwefelbindenden Mittel, z.B. einem Quecksilber(II)-

Salzvund/oder Cadmiumcarbonat in freie Oxogruppen iibergefiihrt.
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Schutzgruppen, die gegeniiber basischen Bedingungen instabil -sind,
beispieléweiée Formyl, Trifluoracetyl undvKShIenséureestergruppen,
konnen vorsichtig durch Einwirken einer wdssrigen Natrium- oder
Kaliumbicarbonat- oder —carbongtlssdng oder auch durch Einwirken von
 wissrigem Ammoniak in einem organischen L&sungsmittel, geVGhnlich
bei Raumtemperatur, entfernt werden. Die Schutzgruppen werden
vorzugsweise unter den Reaktlonsbedlngungen der Bexsplele oder unter,
analogen Bedlngungen abgespalten.

’ “
Verfahren a) Die Kondensatxon der Amine der Formel II mit den
bekannten a- Ketosaure Derlvaten der Formel IV (vgl. Chem.,Ber, 31,
551, 3133) durch reduktive N-Alkylierung wird unter aus dem Stand
der Technik bekannten Bedingunggn, z.B. durch katalytische Hydfie*
rung mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin-, Palladium~ oder -
Nickel-Katalysatoren oder mit ¢hemischen Reduktionsmitteln, wie
elnfachen oder komplexen Lexchtmetallhydrxden vortexlhaft einem
Alkallmetallcyanborhydrld wie Natrlumcyanborhydrld durchgefuhrt
Die reduktlve Amlnxerung mit einem Alkal1metallcyanborhydrld wird
vorzugswelse in einem inerten L8sungsmittel, z.B. Methanol oder
Acetonitril, vorteilhaft in Gegenwart einer Sdure, z.B. Chlorwasser--
stoffsdure oder Essigsdure, bei einer Temperatur zwischen etwa 0 und-

50°C, vorzugsweise Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Die Alkylieruhg der Amine der Formel II mit einem Reagens de:vFotmelv
1114, wie es aus dem Stand .der Technik gut bekannt ist, wird mit

oder ohne basische Katalysatoren, wie Triethylamin oder Kaliémc;?-
bonat in einem inerten LHsungsmittél'durchgefﬁhrt. N

Die Ausgangsmaterialien der Formeln IIIA und IV sind bekannt, oder

wenn sie\ungekannt'sind. konnen sie auf einfache Weise nach’herk6mm— \
lichen Syntheseverféhren hergestellt werden. Die Ausgangsmaterialien ®
~ der Formel II konnen nach herkdmmlichen Synthéseverfahren érhalten _
werden und mit Vorteil in der Weise, die nachstehend éingehen&er fU;

die speziellen Zwischenprodukte beschrieben und veranschaulicht ist.
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Verbindungen der Formel II kdnnen durch Kondensation, unter basi-

scher.Ratalyse. einer Verbindung der Formel

0 ‘\o-—Rg W
X/ \N__/

/\

H 0

oder eines Hexahydro-Derivates davon, worin R3, R4 und m die
vorher angegebénen Bedeutungen haben, und R9 Amino, Niederalkyl-
amino, Azido oder Acylamino. z‘B.bNiederalkanoylaﬁino oder -alkoxy-

‘cérbonylamihq, bedeutet, mit einér Verbindung der Formel

-~

&% - cH - cor’

Z .

(111'B),

worin'R2 und R7 die vorher angegebenen Bedeutungen haben; und Z eine
reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet; und gegebénenfalls
Reduktion, Hydrogenolyse, Hydrolyse oder Alkylierung des erhaltenen

Zwischenprbdukts. erhalten werden.

Die Verbindungen der Formel X werden aus den entsprechenden gegebe-
nenfalls subsﬁituiértén und/oder derivatisierten 3,4,5,6-Tetrahydro-
vi-benzazocin¥2—lﬁ¥cn- odér aus entsprechenden Benzazonin—DerivaEen
erhalten. Diese ihrerseits werden aus dem entsprechenden Cyclopent-
[B]indol pder11,2,3,4—Tetrahydrocarbazoi durch Periodat-Oxidation
(J. Chem. Soc. 1975, 1280; J. Am.’ Chem. Soc. 88, 1049 (1966))
‘hergestellt. Die Ke;o-Fuﬁkt{qn kann zum Alkohol, z.B. mit Natrium--
?.borhydrid oder durch katalytische Hydrierung, reduziert werden. Die

Alkohol-Funktion kann durch Ueberfilhrung in einen Ester, z.B. in ein
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0- Acetyl -Derivat oder in ein Addukt mit Dicyclohexylcarbodiimid und -
nachfolgende Hydrogenolyse bei erhdhter Temperatur und erhohtem
DPruck, eliminiert werden.

Die genannten Tetrahydro-l-benzazocin-2-1H-one und Hexahydrb—beﬁijr
azocin-2-one werden in die 3-Halogen-, z.B. 3-Brom-Derivate, z.B.
durch Behaddlung mit ?hosphorpéntachlorid/und anschliessende
Hydrierung oder unter den in den Beispieled gezeigten Bedingungeh
umgewandélt. Dle Substitution dieser Halogen—Derlvate mit elnem
MetallaZLd z.B. Natriumazid, und nachfolgende Reduktion oder
Substitution mit Ammoniak oder einem Nlederalkylamln und etwalge
Aqyllerung ergibt Verb1ndungen der Formel X.

AlternatiQ werden die Verbindungen der Férmel i. worin R9 Ahino. ’
Alkylamino oder Acylamino bedeutet, durch Reduktion und Cyclisierung
der geeignet sdbstituierten'und/oder derivatisierten (5 oder
6)-o-Nitrophenyl-2-amino(pentan oder hexan)-carbonsﬁuré und gegebe-

. nenfalls anschliessende N-Alkylierung oder N-Acylierung erhalten.

Verbindungen der Formel X; worin‘R9 Amino bedeutet, kdnnen aus  . -
Verbindungen der Formel X, worin R9 fir Phthalimido sﬁeht. z.B.

bdurch Umsetzung mit Hydrazin hergestellt werdeé. Die genannten
Phthalimido-Ausgangsstoffe, z.B. fiir Verbindungén. in‘welcheh‘m = 2,
‘konnen durch Cyclisierung der 2-Phthalimido-5-(o-aminophenyl)-pen-
tansdure, z.B. mit Digyclohexylcarbddiimid oder mit einem anderen ah.
sich bekanﬁten Cyclisierungsyittel cyclisiert wérden. Dié 5~-(o-Ami~
nophenyl)~-2-phthalimidopentansdure oder ein Ester davon‘wird z.B.
durch palladiumkatalysierte Kupplung von 2-Iodanilin mit N-Phthalyl~
Jallylglycin—penzyle§ter’und nachfolgende Hydriénung erhalten. |
Das Verfahren b) wird in iblicher Weise, unter den Bedingungen der
vorher beschriebenen subsfitﬁtivén Alkylierung, vorzugsweise in
Gegenwart von sehr starken Basen, wie Aikalimetallhydriden (z;B.
Natrium- oder Kaliumhydrid), -alkoholaten (z{B.-Naﬁrium-methyiat

" oder -ethylat, Ralium-tert.-butylat) oder -amiden (z.B. Lithidmdi-
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iSdpropyIamid)]durchgefﬁhrt, wobel die vorstehend érwﬁhnten Ether
und Amide als LBSUngsmiﬁtelibevorzugt sind..Béi einer speziellen
AUsfﬁhrungsforﬁ des,Vérfahrens b) werden'Ausgangsmaterialien.'
verwendet worin.RA'Wasserétoff bedehtet, und es werden zumindest
zwei Aequivalenfe der Reaktante IIIB verwendet . Iﬁ dem erhaltenen
Produkt sind beide Reste gA und R° identisch und}liegen im Bereich

der Bedeutungen von RB.

ﬁDie:Ausgangsmateriaiien"der Formel IIIB sind bekénnt; oder wenn sie
unbekannt sind;‘ksnnen ;ié(?uf einfache Weise nach herkdmmlichen
Sy;theSeVerfahren hergestellt werden. Die Ausgangsmaterialien der.
-Formel V kdnnen nach herkmmlichen Syntheseveffah:eh erhalten werden
und‘mit'Vorteil in der Weise, die nachstehend eingehender fiir die
'sbeiiallen Zwischenprodukte beschrieben und veranschaulicht ist.
Vefbiﬁdungen der Formel -V Kk&nnen durch Kondensation unter den

Bedingungen der reduktiven Alkylierung einer Verbindung der Formel

o—N-H / T (XI)

- oder ihres Hexahydro-Derivates, worin'R3. Ra, m und X die oben
angegebenen Bedeutungen haben, und R5 Wasserstoff oder Niederalkyl

bedeutec,‘mit ei@er Verbindung der Formel IV’

R - ¢ - cor®

(1v*)

Qorink1 und R® die vorher defiﬁierten Bedeutungen haben, oder unter

Alkylierungsbedingungen mit eirer Verbindung der Formel II1'A

]
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Rl - (I:H - CO

Z

(111'4)
worin Rl. R§ und Z die vorher angegebenen Bédeutungen haben,
erhalten werden. '

Das Verfahren c), das auch eine Alkylierungsreaktioh darstellt, wird

entsprechend den gleichen allgemeinen Gesichtspunkten und unter den,

-gleichen experimentellen Bedingungen durchgefiihrt, wie im einzelnen

vorstehend beschrieben (substitutive dder reduktive Alkylierung).
Die Ausgangsmatérialien der Formel VI kOnnen mit Hilfe an sich
bekannter herkdmmlicher Verfahren hergestellt werden, z.B. in der

nachstehend eingehender beschriebenen Weise.

Die Auégéngsmaterialienlder Formel Vii oder VII' sind Aﬁindsﬁurén

und deren Derivate, die aus dem‘Stand der Technik bekannt sind oder
nach bekannten Methoden hergesteilt werden kbnnen. Es ist erwdhnens-
wert, dass die opfiséh aktiven erfindungsgeméssen‘Verbindungén
ausgehend von einer optisch aktiven Verbindung der Formel VII oder -
VII', z.B. von L-afAminophenbeuttefséure} L~Phenylalanin, L-Trypto-
phan,'L—Methionin! L—Asparaginséure, L-Threonin, LfGiutaminséure;"

L-Lysin, L-Ornithin, und deren Derivaten, hergestellt werden kSnnen.

Das Verfahren d) wird auch in herkdmmlicher Weise unter den allge-
méinen Bedingungen der Solvolyse durchgefiihrt, die dafiir bekannt
sind, dass sie Cyanfde (Nitrile) in die freien Carbonséureh:odef
ihre Salze, Ester oder Amide iuiberfiihren. FUr‘dié‘Umwand{ung in eine

freie Sdure wird die Hydrolyse mit Wasser vorteilhaft in einem

inerten organischen Ldsungsmittel, das zumindest teilweise mit

Wasser mischbar ist,”wie Ether (z.B. Diethyl- oder Diisopropylether,
1,2-Dimethoxyethan oder insbesondere Dioxan oder Tetrahydrofuran),

oder einem Niederalkanol (z.B. Methanol, Ethanol, Isopropylalkohol,

. einem Butylalkohol, insbesondere tert.-Butylalkohol)‘dur;hgefﬁhrt,

wobeli eine grissere Menge Wasser in den letztgenannten Fillen

erforderlich ist, um eine Alkoholyse zu verhindefﬁ. Die Hydrolyse
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kann sowohl durch starke Sauren, insbesondere anorganische Sauren,

wie Schwefelsaure ‘oder vorzugswelse Halogenwasserstoffsauren (z.B.

Bromwasserstoffsaure,odervals erste Wahl Chlorwasserstoffsidure), als."

auch durch Basen, insbesondere‘anbrganische Basen, wie Hydroxide und
iCarbonaté:der Alkalimetglle. z.B. Natridﬁ- und Kaliumhydroxid,
kataiysiert wer&en.kDie Basen werden gewdhnlich in zumindest
stochlometr1schen Anteilen verwendet. wobei Carbonsduresalze als
vprxmare Produkte entstehen. Die sauren Katalysatoren werden zur
Erzielung des ‘besten Resultats vorteilhaft in Form einer verdiinnten
wﬁssrigen'LSéung angéwahdt. Die Endprodukte der Formel I, worin r°
eine vereéterte Carboxylgruppe bedeutet.‘kﬁnnén erhalten werden,
‘indém ﬁan die Solvolyse des Nitrils mit dem entsprechenden Alkohol
(Alkohdlysé) in Gegenwart einer katalytische Menge einer wasserfrei-
en starken Sdure, vorte11haft von' gasformigenm Chlorwassetstoff
durchfihrt. Gewohnllch wird ein Ueberschuss an Alkohol als Losungs-
mittel verwendet, jedoch kSnnen lnerte organische Losungsmittel, wie
acyclische.und’qyclisché Ether (insbesondere die vorstehend erwihn-
ten). und/odér halogenierte Niederalkane (insbesondere Chloroform
und Dichlormethan)'zugeggyen werden. Wird die Aikoholyse unter
‘streng wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt, muss das primire
Produkt (Imidoester), vorteilhaft durch Zugabelvon Wasser, hydro-
lysxert werden. Andererse1ts wird, wenn man die Alkoholyse in
Gegenwart eines anndhernd stochlometrlschen Aequivalents von Wasser
durchfuhrt, der gewunschte Ester direkt erhalten. Um ein entspre-
'chendes Amid (eine Verbindung der Formel I, worin R Carbamoyl
bedeutet) zu erhalten, kann ein entsprechendes Nltrll der Formel
VIII vorzugsweise einer alkgllschen Hydrolyse in Gegenwart von

Wasserstoffperoxid unterzogen werden.

Die Ausangsmaterialien der Formel VIII kdnnen mit Hilfe an sich

. bekannter herkdmmlicher Methoden: Z.B. durch eine Kondensation
. ' ¢ : .
analog derjenigen des Verfahrens ¢), erhalten werden, wobei ein

Ausgangsmaterial der Formel VI mit einem Amin der Formel
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R -NH -C!:H ~CN : (vir')

worin R1 und R5 die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen.'
behandelt wird. Auch die Verfahren a) und b) kdanen in analdgér
Weise zur Herstellung von Nitrilgn der Formel VIII verwendet werden. .
Die Cyclls1erung entsprechend der Verfahrensvar1ante e) kann auch in
an sich bekanter Weise, z.B. durch Dehydratation, durchgefuhrt
werden. Besonders geeignete allgemeine Methoden fir diesen Zweck =
sind die im Zusammenhang mit der Bildung der Amidbindung in Peptiden
entwickelten, wie sie in Sammelwerken. z.B. Houben-Weyl, Band 12/1
und Band lS/II vie vorstehend zxtlert, angegeben werden. Gemass
einer bevorzugten Abwandlung wird die zu cyclisierende Amlnogruppe
" durch Protonierung (d.h. in Form e1nes‘Saureaddltlonssalzes) 1nakt1v‘\ 
gemacht und die Carboxylgruppe/in einen aktiviertenwﬁster, wie einen
solchen mit 2,4,5-Trichlorphenol, Pentachlorphenol,. Pentafluorphen-
ol, 2-Nitrophenol oder insbesondere 4-Nitrophenol, oder mit einer
N-Hydroxyverbiﬁdung, wie N-Hydroxysuccinimid, l-Hydrbxybethriazoi
oder N-Hydroxyplperldln, oder alternativ mit einem N, N'—dlsubstxtu-
ierten Isoharnstoff, wie 1nsbesondere N N'-D1cyclohexyllsoharnstoff
oder einem analogen allgemeln bekannten aktivierenden M1tte1
‘ubergefuhrt.>D1e ‘Cyclisierung wird durchgefiihrt, indem man vorzhgs-
~weise dutch Zugabe einer organischen Baée. z.B. eines quaternﬁ;en-r
Ammoniumsalzes oder insbesondere eines tertidren Anins, wie Tri-
k'gthylamin, N-Ethylmorpholin oder‘N-Methylpipefidin,.basisch macht,

um die zu cyclisierende Aminogruppe durch Umwandlung in die unpro-
tonierte Form zu reaktivieren. Die Reaktionsteﬁperathr betridgt 4
gewﬁhnlich von =20 bis +50°C, vorzugsweise anndhernd Raumfemperatur,"
und es werden iibliche Losungsmittel verwendet, z.B. Dloxan, Tetra-.
hydrofuran, Acetonltrxl Pyridin, Dimethylformamid, Dlmethylgcet-

amid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethylphosphorsauréf

ttisamid; sowie Chloroform und Methylenchlorid und bewdhrte Mischun-
gen derselben. Bei einer speziellen Variante des Verfahrens kann die

Carboxygruppe direkt in situ durch Exnwlrken der frelen Sdure mit
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einem Carbodiimid, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (gegebenenfalls
unter Zusatz von N-Hydroxysuccinimid, eines unsubstituiérteh oder
be13p1elswe1se Halogen-, Methyl- oder Methoxy- substxtulerten :

- Hydroxybenztrlazols oder von 4-Hydroxybenzo-1,2,3-triazin- 3-ox1d

oder N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboximid) oder mit N, N ~Carbony1- i

' d11m1dazol akt1v1ert werden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel IX konnen nach an sich bekannten
‘allgemeinen‘Methoden 2.B. w1e sie nachstehend anhand spezieller

Belsp1ele erdrtert werden, hergestellt werden.

Auch die Réduktion entsprechend dem Verfahren f) kann in éine; Weise
'\durchgefﬁhrt‘wefden, wie sie an sich allgemein fir die Sdttigung
'derartiger.Doppelbinduhgen bekannt ist. Die Sittigung der Doppelbin-
“dungen vwird’Vorteilhaft durch katalytische Hydrierung, beiépiels-
weise unter den im einzelnen vorstehend erdrterten bevorzugten
Bedingungen, sowie auch durch Metallreduktion, wie Zinkreddk;ion,.in
neutralen odér.saurem Medium oder insbesondere im Fall der C-N- .
Doppelbindung'dutéh Diboran oder komplexe Hydride, wie Natriumbor-
hydfid, wie vorstehend erwdhnt, durchgefithrt. Die ungesﬁﬁtigten.
Ausgangsmaterialien fiir diese Verfahrensvariante werden nach
allgemeiﬁ bekahﬁten Methoden._z.B..den bei den,Vérfaﬁren a) und c) .
und/odéf in einer speziellen Form, wie nachstehend efﬁrt;rt.
erhalten,. ' | ‘ ‘

v .

Bei der Dutchfﬁhrung‘der fékulta;iven Umwandluﬁg eines erhaltenen
Endprodukts der Formel I'in'eine andere Verbindung der Formel I°
" werden Umwandlungén Wié die folgendén durchgefiihrt: eine Aminogruppe
wird alkyiiert, und/oder eine'0xogruppe. insbesondere diejenige des
Symbols X, wird in eine Hydroxygruppe (plus Wasserstoff) oder in
zwei Wasserstoffatome dﬁrch Reduktion umgewandeit. und/oder Hydroxy
wifd'in Oxo umgewandelt durch Oxidatién oder in Wasserstoff du;Eh
Reduktlon, und/oder elne freie Hydroxy- oder Carboxygruppe wird aus
ihrer veresterten Form durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse frelge-
setz:. und/oder eine Hydroxy- oder Am1nogruppe-w1rd acyliert,

und/oder ein freies Carboxyl wird verestert, und/oder der aromati-
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sche carbocyclische Ring in der Formel I wird hydriert zu Héxahydro,
,und/oder der Hexahydro-cafbocyclische Ring wird dehydrierﬁ zu dem
aromatischen carbocyclischen Ring. Alle diese fakultativen Umwand-
lungeﬁ werden nach gut bekannten herkdmmlichen Methoden duréh-

gefihrt.

Durch dle Alkyllerungsreaktlon kann z.B. das durch R5 dargestellte '
) N1ederalky1 in das Endprodukt der Formel I elngefuhrt werden, worin
R5 Wasserstoff bedeutet, wobei sdmtliche der 1m elnzelnen vorher
erorterten Abwandlungen anoewandt werden konnen Sowohl die’ subst1~
tut1ve als auch die reduktive Alkylierung konnen angewandt werden,
die erstgenannte mit Alkylhalogenlden, die letztgenannte mit
niedrigen aliphatischen Aldehyden und Ketonen und katalyt;sch‘
aktiviertem Wasserstoff oder im Fall Qon Formaldehyd vorteilhaft mit
Ameisensiure als Reduktionsmittel. Durch die substitutive Alkylie-
rung konnen Niedefallegruppen auch in eine durch das Symbol‘Ro

dargestellte Carbamoylgruppé eingefilhrt werden.

Die Verbinduﬁgen dér Formel I oder IA und die Zwischenﬁrodukte'
hierfﬁr, worin X Oxo bedeutet, kaﬁnen in die entSprechenden Verbin-
dungen, worin X ein Wasserstoffatom und eine Hydroxygruppe bedeutet.
durch Reduktion, z. B katalytische Hydr1erung, z.B. mit Wasserstoff
in Gegenwart eines Platlnkatalysators.‘oder mit einem Metallhydrld- ’
Reduktionsmittel, wie Natriumborhydrid, oder gemiss der Meerwein- |
Ponndorf—Me;hode oder einer Abwandlung derselben unter Verwenduhg
eines Alkanols, insbesondere Isdpropylalkohol, sowohl als/Lﬁsungs-_ ’
mittel als auch als Reduktionsmittel und eines Metallalkoholats,
vOréugsweisé eines dem reduzierenden Alkohol entsprecheﬁden,‘wie'\
Aluminiumisopropylat, als Katalysator, {ibergefiihrt werden. Die
Reduktioﬁ‘der Oxogruppe zu zwei Wasserstoffatomen kann vorteilhaft
-2.B. ‘durch Behandlung‘mit amalgamiertem Zink und Chlorwasser§toff—‘
sdure oder durch Raney-Nickel-Desulfuriefung eine; entsprechenden
Dithioketals bewirkt werden. Erhaltene Verbindungen, worin X ein
Wasserstoffatom und- eine Hydroxygruppe bedeutet,” kSnnen in die

Verbindungen, worin X zwei Wasserstoffatome bedeutet, z.B. durch
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katalytische>Hydrierung des Addukts eines Carbodiimids, beispiels—‘.
weise des Addukts durch Kondensation einer Verbindung, worin X ein
'Wasserstoffatom und eine Hydroxygruppe bedeutet, mit chyclohexyl—
carbod11m1d in Gegenwart von Cuprochlorid gemdss der allgemelnen, in
Chem. Ber. 107, 1353 (1974) beschriebenen Methode iibergefiihrt

werden.

Alternativ konnen die Véfbindungen, worin X ein Wasserstoffatom und
exne|Hydroxygruppe bedeutet, zuerst in die entsprechénden VerbiﬁF‘
dungen, worin X ein Wasserstoffatom und eine acylierte Hydroxygruppe
(oder Acyloxy z. B Acetoxy) bedeutet tbergefithrt und anschliessend
z.B. durch katalytlsche Hydrlerung in Gegenwart eines Palladiumkata?'
lysators, zu Verbindungen reduziert werden, worin X zwei Wasser-
stoffatome bedeutet. Die Oxidation von Hydroxy zur Blldung von Oxo
kann vorzugsweise mit einem Derivat des sechswertigen Chroms, wie
Chréﬁséure und deren Salze, mit einem Permanganatsalz (insbesondere
Kallumpermanganat) oder unter den Bedlngungen der Oppenauer-Oxida-
tion mit Aceton oder Cyclohexanon als Ox1dat10nsm1tte1 und Alumi- |
n;umlsopropylat als Katalysator durchgefﬁhrt werden., Veresterte
Hydroxygruppen werden insbesondere mit Hilfe der vorstehend im
einzelnen im Zusammenhang mit der Abspaltung der Hydroxyschuté*
gruppén erdrterten Methoden freigesetzf.‘Die Acylierdng von Hydro-

" xygruppen wird auf iibliche Weise, vorzugsweise unter Verwendung

‘eines éntsprechenden Sdureanhydrids oder Halogenids, durchgefiihrt.

Der aromatische carboéyclische Ring in Verbindungen der Formel .I
‘oder in den Zwischenprodukten fiir die Herstellung von Verbindungen
der Formel I wird in die Hexahydro-Form z.B. durch Hydrierung bei
atmosphérischeﬁ oder hdherem Druck, ih Gegenwart eines Katalysators
(wie Platin oder Rhodium), bei Zimmertemperatur oder erhshter
‘Temperatur, jn einem polaren LSsungsmittel, z.B. Ethanoi, umgewan-

delt,
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Verbindungen der Formel I oder IA, worin R1 Amipo-niederalkyl

’bédeutét, konnen in die Verbindungen, Qorin Rl‘fﬁr‘AcylaminOT
niederalkyl steht, oder umgekehrt, geméss den aus dem Stand der
Technik bekannten und vorher im Zusammenhang mit den Schutzgruppen

" beschriebenen Methoden, ubergefilhrt werden..

 Die frelen Carbonsiuren der Form;l I oder IA, worin R6 und/oder R7.

_Hydroxy bedeuten oder deren Salze, konnen m1t geeigneten aus dem ;
Stand der Technik gut bekannten Alkoholen oder deren reaktlven
Derivaten, o@er mit elnem”Dlazoalkan. 1nsbesondere_Dlagomethan,

verestert werden, um die entsprechenden Mono~ oder Di-ester, nimlich

die Verblndungen der Formel I oder IA zu ergeben, worin R6 und/oder o

R7 Nlederalkoxy, Aryl-nledetalkoxy. Nlederalkanoyloxymethoxy oder
Niederalkoxycarbonyl- niederalkoxy bedeuten. Alternativ kann die h
Carboxylgruppe in ein reaktives Derivat derselben, wie einen

aktivierten Ester, z.B. einen solchen mit 2}4,5—Triéhlorphenol,

Pentachlorphenol, Pentafluorphenol, 2-Nitrophenol oder insbesondere

-t

4-Nitrophenol, oder mit einer N-Hydroxy-Verbindung, z.B. N-Hydroxy-

succinimid, l-Hydroxybenztriazol oder N-Hydroxypiperidin, oder
alternativ mit einem N,N'-disubstituierten Isoharnstoff.‘wie;
insbesondere N,N'-Dicyclohexylisoharnstoff, oder in ein gemischtes
Anhydrid, z.B. mit einem Siurehalogenid (z.B. insbesondere Siure-
chlorid) umgéwandélt werden. Dieses aktivierte Zwischenprodﬁkt wird
dann mit dem gewiinschten Alkohol umgesetzt. Weiter kann die freie
Cafbonséufe tber reaktionsfdhige Zwischenprodukte in die Mono- oder
Dizamide dér Formel I, worin R6 und/oder R7 Amino, Mono% oder
Di-niederalkylamino bedeuten, umgewandelt werden.l -

Die freie Carboxylgruppe kann aus einem veresterten CarBo;yl in
allgemein bekannter Weise, insbesondere durch Basen-katalysierte
Hydrolyse, freigesetzt werden. Von speziellem Interesse sind jedoch
Methoden, nach denen es méglich ist, selektiv eine spezielié durch
Qie Symbole —COR6 und -COR7 wiedetgegebeneuCarquylgrubpe'fréiéu--
setzen. In einem derartigen Fall kann von einer geeigneten Kombina-

-tion von Estergruppen Gebrauch gemacht werden, die im Stand der
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Technik insbesondere als Carboxylschutzgruppen bekannt und in

' grosser Vlelfalt Lnsbesondere fir d1e Synthese von Peptiden ent-~
}wlckelt worden sind, vgl. Houben—Weyl Band 15/1 und Band IS/II wie
vorstehend zytxert. Fir die selektive Abspaltung unter Freisetzung |
der Carboxylgruppé geeignete Reste sind Ester, die sich z.B. von
Alkoholen, die durch Acidolyse ent fernbare Reste ergeben, ableiten,
wie Cyanmethylalkohol Benzoylmethylalkohol oder tert. —Butylalkohol.
" jedoch insbesondere von Alkoholen die Reste ergeben, die abgespal-
ten werden konnen durch Redukthn, wie 2,2,2-Tr1chlorethanol,
Béhzylalkohol, undbinsbésondere 4-Nitrobenzylalkohol, oder alter-
 nativ Isonicotinalkohol. Eine besonders bevor;ugte Klasse von
(subspituierten Alkanolen sind Ethylalkbholé, die in B~Stellung eine
trisubétituierte Silylgtubpe enthalteh, wie Iripheﬁylsilyl, Dime-
thyl—;ert.—buﬁylsilyl oder insbesondere Irimeéhylsil§l.-wie bei?
spielsweise in der BE-PS 851 576 beschrieben, sind diese Alkohole
besonders zur selektiven Entfernung geeignet, da die entsprechenden
'B—Silylethyiestef. beispielsweise 8-(Trimethylsilyl)-ethylester, die
Stabiiitﬁ; herkdmmlicher Alkylester besitzen, jedoch selektiv unter
milden Bedingungen durch Einwirken von Fluorid-Ionen unter Erhalt
,énderér'vereSterfef Carboxylgruppen, z.B. von Alkox&carbonylgruppen,

" abgespalten werden koOnnen.

Die Abspaitung der verestefndén.Gruppen héngﬁ von ihrer Natur ab und
wird in jedem Fall in hérkdmmlicher, an sich bekannter Wéise
durchgefiihrt, wobei man die Eigenschaften der anderen beteiligten
Reste mit beriicksichtigt. Die Gruppen, die durch Reduktion abgespal-
ten werden konnen, insbesondere dlejenlgen, die halogenlerte
’Nlederalkylreste (belsplelswelse 2,2,2- Trlchlorethylreste) Isénico—
tinylreste (z.B. Isonicotinyloxycarbonyl) und gegebenenfalls' \
substiéuiértevBeQZylreste, vor allem 4-Nitrobenzylreste jeglichef
Art enthalten, werden bevorzugt durch Reduktion mit Zink, gewdhnlich
in‘Gegenwart4éiner‘Séure,‘vorngsweise Essigsdure, und mit oder ohne
Zﬁsatz eines inerten organischen L&sungsmittels, gewShnlich bei
Radmtemperatur abgespalten, diejenigen des Benzyl-Typs, insbésondere

unsubstituierte Benzylester, werden auch durch Hydrogenolysé-Techni—
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ken, wie sie iiblicherweise fiir Benzylgruppen angewandt werden, z.B.
mit Wasserstoff in Gegenwart einer Katalysators, z.B. Palladlum,

ent fernt .

Die Umwandlung der Verbindungen ger Formel T odef IA, worin 36
‘und/oder R7 Niederalkoxy, Aryl-niederalkoxy, Amino, Mono- oder
Di-(niederalkyl)-amino bedeuten, in die Verbindungen der Formel IM
oder IA, worin R6 und/oder R7 Hydroxy bedeuteﬁ, wirdsvorteilhaff
durchgefiihrt durch Hydrolyse mit anorganischen.SEurenf wie Halogen~-
: qusetstoffsﬁufen, Trifluoressigsdure oder Schwefelsdure. Die
-B-Silylethylestergruppen werden votzugSweise dufch Fluorid—Idnen
erzeugende Reagentien, z.B. Fluoride’vén quaterndren organischen
Basen, wie Tetraethylammoniumfluprid, abgespalten. Gruppen 60R6 und
COR7, die Basen—inétabil sind: konnen vorsichtig durch rasches
Einwirken einer widssrigen Natrium- oder Kallumblcarbonatlosung oder
vorzugswe1se von wissrigem Ammoniak in einem organlschen Losungs-
mittel, gewohnllch bei Raumtemperatur, und/oder mit wissrigen .
Alka11en vorzugswelse Alkallmetallhydroxxden, wié Lithium- oder
Natrlumhydroxxd, entfernt werden. Die Estetgruppen werden vorzugs-
weise unter den Reaktlonsbedlngungen der Belsplele oder unter

analogen Bedlngungen abgespalten.

]

]

Eine geeignete Kombihation der Estergruppen kann bei den é;ﬁhefen 
Synthesestufen oder durch eine geeignete Wahl an‘Ausgangsmatgriélign
-.;nd Reaktanten ausgéwﬁﬂlt werden, wobei z.B. eine selektiv ébspaltF
bare Estergruppe mit einem Carboxyl elngefuhrt w1rd das 1n der

letzten Stufe frelgesetzt wird. . ‘ A

Die Verbindungen der Formel I oder’IA, worin R\6 und/oder'R7
Niederalkoxy bedéuten, kdnnen mit Ammoniak, Mono- oder'Di-nieder*
alkylaminen amidiert werden, um Verblndungen der Formel I oder IA ‘zu
ergeben, worin R6 und/oder R7 unsubst1tu1ertes oder Mono- oder

D1-n1ederalky1-Am1no bedeuten
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Die Vefbiﬁdungen.der Formel I oder IA, worin weder R6 noch R7
Hydroxy bedeuten, konnen in Monocarbonsduren der Formel I oder IA
ubergefuhrt werden, worin einer der Reste R6 und R7 Hydroxy bedeu-
- tet. Eine dergrtlge Umwandlung wird durch selektlve hydrolytische
oder hydrogenolytische Verfahren, die aus dem Sfand'der Te;ﬁnik gut
‘bekannt sind und sich nach dem chemischen Charakter der R6- und

R7~Subs;ituenﬁen richten, durchgefiihrt. o

Die VorStehenden’Reaktiohen werden nach Standard-Methoden in
Gegenwart ddersAbwesgnheit’von Vérdﬁnnuﬁgsmitteln, vorzugsweise

- solchen, die gegeniiber den Reagentien inert sind ﬁnd deren Lasung54
mittel darstellen. von Katalysatoren, Kondensatlonsmltteln bzw den
anderen Mitteln und/bder in inerter Atmosphare. bei niedrigen
'Temperaturen,vRaumtemperatur oder erhdhten Tempe:aturen, vorzugs-
weise béim Siedepunkt der verwendeten Losungsmittel, bei atmospﬁé-

rischem oder iiberatmosphdrischem Druck, durchgefijhrt.

‘Die,Erfindung umfasst weiterhin jegliche Variante der vorliegenden
Verfahren, bei der ein bei irgendeiner Stufe derselben erhiltliches
v Zwischenprodukt als Ausgangsméteriél vefwéndet wird und die verblie-
benen Stufen ausgefiihrt werden, oder das Verfahren bei 1rgende1ner
Stufe desselben unterbrochen:wird oder bei der die Ausgangsmateria-.
lien unter Reaktlonsbeﬂlngungen gebildet werden oder bei der die
'Reaktionskompoﬁenten in qum‘ihrer Salze oder‘optiséh reinen
Antipoden verwendet werden. Hauptsdchlich diejenigen Ausgangsmate-
;rialienbsolltéﬁ bei diesen Reak;ioned verwendet werden, die zur
Bildung de;'vorstehend als besonders wertvoll angegebenen Verbin-

dungen fiihren.

Die Erfindung betrifft .auch neue Ausgangsmaterialien und Verfahren

zu deren Herstellung.

In Abhédngigkeit von der Wahl der‘Ausgangsmatétialien und Methoden
kénnen die neuen Verbindungen in Form eines der mdglichen Isomeren

oder von deren Gemischen vorliegen, beispielsweise in Abhidngigkeit



- 42 -
von der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome.\als reine
optlsche Isomere, w1e als Antipoden, oder als Gemische von optlschen

Isomeren, wie als Racemate, oder als Gemische von Diastereoisomeren.

Erhaltene Gemlsche der Dlastere01someren und Gemlsche der Racemate
kdnnen auf Basis der phy31ko-chemlschen Unterschlede der Bestand-
teile in bekannter Weise in die reinen Isomeren, Diastereoisomeren

oder Racemate getrennt werden, z.B. durch Chromatographle und/oder

" fraktionierte Kristallisation.

Die qrhaitenen Racemate kaﬂneq‘Weitephin in die optischen Antipoden
nach an sich bekannteﬁngthoden, bgispielsweise durch Umkristalliw
sieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel, mit Hilfe von
Mikroorganismen oder durch Umsetzung eines sauren Endprodukts mit
einer optisch’aktiven Base, die Salze mit der récemiséhen Sdure
bildet, und Trennung der auf digse Weise erhaltenen Salze, béi-,
spielsweise auf Basis ihrer unterschiedlichen LSslichkeiten, in die

Diastereoisomeren, aus denen die-Antipoden durch Einwirken geeig-

" neter Mittel freigesetzt werden kOnnen, aﬁfgetrennt werden. Basische

racemlsche Produkte konnen glelchfalls in die Ant1poden. z.B. durch
Trennung von deren dlastereOLSomeren Salzen, z.B. durch fraktyo-
nierte Krlstalllsatlon von deren.d- oder f-Tartraten, getrennt
werden, Irgendwelche racemlschen waschenprodukte oder Ausgangsma-«
terialien konnen in dhnlicher Welse getrennt werden. .

Zweckmdssigerweise wird die aktivere der beiden Antipoden isoliert.

Schliesslich werden die erfindungsgemdssen Verbindungen entweder in
freier Form oder in Form von deren Salzen erhalten. Irgendexne
erhaltene Base kann in ein entsprechendes Saureaddltlonssalz,(
vorzugsweise unter Verwendung einer pharmazeutisch vertrégyﬁchén
Sdure oder eines Anionenaustéuscﬁ-Prﬁparates, ﬁbergefﬁhrt werden,
oder erhaltene Salze k&nnen in die entsprechenden freien Bésen,_
beispielsweise‘untef Verwendung einer stirkeren Base, wie eines
Metall- oder Ammoniumhydroxids oder eines basischen Salzes, z.B.

eines Alkallmetallhydrox1ds oder -carbonats, oder eines Katlonenaus-
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tausch -Pridparats, ubergefuhrt werden. Eine Verb1ndung der Formel I,
worin R® Carboxy bedeutet, oder der Formel IA, worin COR6 und/oder
'COR7 Carboxy bedeuten. kann somit auch in die entsprechenden Metall-
oder Ammoniumsalze ubergefuhrt'werden. Diese oder andere Salze,
beispielsweiée die Pikrate, konnen auch fiir die Reinigung der
erhaltenen Basen verwendet werden. Die Basen werden in die Salze .
ibergefiihrt, die Salze werden getrennt, und die Basen werden aus den
Salzen freigesetzt. Im Hiﬁblick auf die enge Verwandtschaft zwischen
den freien Verbindungen'und den Verbindungen in Form ihrer Saize
ist, wennvimmer in diesem Zusammenhéng'auf eine Verbindung Bezug
genommen Qifd.'auch ein entsprechendes Salz mit umfasst, vorausge-
setzt; dass dies unter den gegebenen Umstinden mdglich oder sinnvoll

‘ist.

Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze kdnnen auch in Form

~ ihrer Hydrate erhalten werden oder andere fiir die Kristallisation
verwendete Losungsmittel enthalten.

Die erfindungsgemdssen pharmazeutischen Prdparate sind solche, die

fiir die enterale, wie die orale oder rektale, und die parenterale

AR Verabreichung an S#uger, einschliesslich des Menschen, zur Behand-

lung oder Verhlnderung von Erkrankungen geelgnet sind, die auf d1e
,Inhlblerung des: Angloten51n-umwandelnden Enzyms ansprechen. z2.B von
ka:dlovaskularen Erkrankungen, wie der Hypertens1qq, und von
kongestiver Herzinsuffizienz und umfassén eine wirksame Menge einer
'phatmakologisch aktiven Verbindung der Formel 1 odér eines pharma-
-zeutlsch vertragllchen Salzes derselben. allein oder in Komblnatlon
- mit einem oder mehreren pharmazeutlsch vertrdglichen Tragern

Die pharmakologisch aktiven_Verbindungeh der Erfindung sind bei der
Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendbar, die
eine wirksame Menge derselben in Verbindung oder Beﬁischung mit
Excipienten dder.Tngern, die fiir die enterale oder-parenterale
'Anwendung geeignet sind, umfassen. Bévorzugt sind Tabletten und

‘Gelatinekapseln, die den aktiven Bestandteil zusammen mit a)
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Verddnnungsmitteln, 2. B, Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannit,,
Sorbit, Cellulose und/oder Glycin, b) Gleitmitteln, z. B,
Siliciumdioxid, Talk, Stearinsiure, deren Magnesium- oder
Calciumsalz und/oder Polyethylenglykol, fiir Tabletten auch

c) Bindemitteln, z, B, Magnesiumaluminiumsilikat, Stérkepaste,
Gelatine, Tragant, Methylcellulose, Natriumcarboxymethyls" '
‘cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, gewﬁnschxenfallé d)
Zerteilungs- bzw, Desintegrationsmitteln, Z. B, Starken, Agar,
Alginsiure oder deren Natriumsalz, oder schaumenden Mischungen -
und/oder e) Absorbentien, farbgebenden Mitteln, Geschmack=.
stoffen und siissenden Mitteln umfasgen.vlnjizierbare Prépa-

rate sind vorzugsweise wiissrige isotonische Ldsungen oder Sus-
pensionen, und Suppositorien werden vorteilhaft aus Fetie ‘
emulsibnen oder suspensionen hergeatellt. Diese Zusammensetzungen
‘ktnnen sterilisiert werden und/oder Adjuvantien, wie Konser-
vierungs~, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel,
Lssungspromotoren, Salze fiir die Regulierung des osmotischen
Drucks und/oder Puffer,.enthalten. Zusdtzlich kinnen sie auch
andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten, Diespv
Priparate werden nach herksmmlichen Mische, Granulier- bzw,
Uberzugsmethoden hergestellt und. enthalten etwa 0,1 bis 75 %,
ﬁorzugsweise etwa 1 bis 50 %, des aktiven Bestandieils, Eine
Einheitsdosis fiir einen Sdiuger von etwa 50 bis 70 kg kann
zwischen etwa 10 und 200 mg ektiven Bestandteil enthalten,

Ausfhhrungsbelsgiel

Die folgenden Belsplele aollen die Erfindung erlautern und

~ keine Elnschrankungen darstellen, Die Temperaturen sind in .
Celciusgraden angegeben, und sdmtliche Teile aihd in Form von |
Gewichtsteilen angegeben, Wenn nicht anders erwdhnt, werden
simtliche Verdampfungen unter vermindertem Druck vorzugsweise-

- gwischen etwa 15 und 100 mg Hg durchgefﬁhrt.
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In Pall der Verbindungen der Formel I oder IA, worin mehr als.
ein Asymmetrie=Zentrum vorliegt, werden die erhaltenen
diastereoisomeren Verbindungen als A, B ect, in den betreffen-
den Be1spielen bezeichnet. Die jewelligen diastereoisomeren
‘Verbindungen werden durch die physikalischen Eigenachaften,
z.B. den Schmelzpunkt, d1e relative
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Wanderung bei der Chromatograﬁhie‘sowie die spektralen Eiggnschafteng
bei der Infrarot- oder kernmagnetischen ResonaanMeésung;charakﬁqF '
risiert. '
Im Fall der Verblndungen der Formel I oder 1A, worin X zwe1 Wasser-
stoffatome bedeutet und ein Asymmetrle Zentrum in der Seltenkette an
dem das Stickstoff tragenden Kohiensboffatom vorliegt, wurden die
Symbole A und.B Qie folgt den jeweiligen Isomeren auf Basis ih;er
relativen wanderung bei def Chromatographie zugeordnet. Auf Basis
der Wanderung bei der Diinnschichtchromatographie und Normalphasen-
‘Hochdruck-Flusslgkelts—Chromatographle unter Verwendung von Sili- |
ciumdioxidgel als stationdre Phase wird das sich schnell bewegende
Isomere als Isomer A und das sich langsam bewegende Isomere als
"Isomer B bezeichnet. Auf Bas1s der Wanderung bei der Hochdruck-
Fluss1gke;ts—Chromacograph1e mit reverser Phase wxpd das sich
langsam bewegende Isomere als Isomer A und das sich schnell bewe-

gende Isomer als Isomer B bezeichnet.

‘Béisgiel 1l: _

a) Eine L6sung von 1,0 g 3-Amino- l-ethoxycarbonylmetﬁyl -3, 4'5 6-
tetrahydro-l-benzazoc1n~2 1H-on in 40 ml Methanol und 1,4 ml. lQZLger
" Natronlauge wird unter Stickstoff 2 Stunden bei Raumtemperatur'
gehalten. Der Ansatz wird im Hochvakuum zur Trockene eingeengt. und
ergibt das Natriumsalz der’ Aminosdure, Fp. 248-250° (Zers.). Dieses
Material und 2,2 g BenzylbfenztrauBensﬁureethylester werden in 60 ml
Methanol/ESSLgester (60:40) geldst. Eine LSsung von 0,3 g Natrium-
cyanborhydrid in 10 ml Methanol wird wihrend 2 Stunden tropfenwelse
‘zugegeben, der Ansatz wird wihrend 65 Stunden bei Raumtemperatpr

geriihrt. 2 ml konz. Salzsdure werden zugegeben; und der Ansatz 1
Stundevgerﬁhrt. Die Losungsmittel weéden unter vermindertem Druck
abgezogeﬁ,~50 ml Wasser werden zugésetit- und der pH wird dﬁ:ch
Zugabe von 2N Natronlauge auf 12 eingestellt. Die wdsserige Losung
wird mit Ether extrahiert (2 x 75 ml), mit konz. Salzsiure auf pH 4
eingestellt und mit Dichlormethan (2 x 100 ml) extrahiert. Die

vereinigten Dichlormethan-Lisungen werden‘ﬁber Natriumsul fat
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getfdcknet; nach dem:Abziéhen des Losungsmittels unter vérminderpem
Druck bleibt ein wéisserchhadm zuriick. Dieser wird in 25 ml
Dichlormethaﬁ geldst, danach 5 Minuten iahg HC1-Gas eingeleitet. Die
Losung wird zur Trockene eingedampft, der Riickstand.mit Essigsiure-
~ethylester gekocht, wobei man 1-Carboxymethyl-3-(1-ethoxycarbonyl-3-
_phenylpropylamino)-B.4;5,6—Cetrahydro—1—benzazocin-z—lH—on-Hydfo4
chlorid, Fp.4147-149°‘(Zefs.), erhdlt. A '

b) Ueber Nacht wird die Substanz mit einem Gemisch aus verdiinnter.
Natronlauge und Methanol bei: Raumtemperatur behandelt, anschliessend
angesauert. und man erhdlt 1-Carboxymethyl-3- (l-carboxy-B-phenylpro-‘

3 !

pylamino)-3,4,5,6- tetrahydrq 1-benzazocin-2- -1H-on.

‘Das Ausgangsmater1a1 w1rd ‘wie folgt hergestellt° ‘

DL-a-Allylglycxn (30 g) wird unter Rilhren zu einer Ldsung von 37,0 g
wasserfreiem Natriumcarbonat in 1400 m] Wasser gegeben. Man fiigt
N-Ethoxycarbonylphthalimid (78,1 g) zur geriihrten LOsung und riihrt
weitere 30 Minuten. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und durch
Zugabe‘von 2N Natronlauge. stark basisch gemacht. Die LSsung wird mit
Methyleﬁéhlorid (4 xVSOOle) extrahiert uhd dann mit 6N HCl bis auf
pH 2 angesduert. Die LSsung wird mit Methylenchlorid (4 x SOO’mi)
extrahiert und die vereinigten Extrakte iber Natriuméulfét getrock-
net. Das Losungsm1tte1 wird unter verm1ndertem Druck abgezogen, der
: Ruckstand mit Ether verrieben, wobei- man N- Phthalylallylglyc1n vom

Fp. 107-109° erhalt, das ohne Reinigung welterverwendet wird.

- Der pH-Wert einer LOsung von N-Phthalylallylglyein (45 g) in
‘Methanol (460 ml) und Wasser (40 ml) wird durch Zugabe einer 207
| wﬁséérigen Cﬁsiumcarbénat-Lﬁsung auf 7,0 eingestellt. Die Ldsungs- .
mittel werden unter vermindeftem Druck abgézogen und der Riickstand
‘iﬁ Dimethylformamid (225 ml) geldst. Die Lﬁsung’wird unter vermin-
dertem Druck eingedampft, dann wird weiteres Dimethyl formamid (225
ml) hlnzugegeben und wlederum elngedampft Der Riickstand wird in
7,‘D1methylformamld (360 ml) geldst, Benzylbromid (35 g) hinzugegeben
und das Reaktidnsgemisch 65 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abgezogen}iEssigséupe-
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ethylester (1000 ml) und Wasser (500 ml) hxnzugegeben und die Phasen
.getrennt Die. organxsche Phase wird mit 2N Natronlauge (200 ml),
dann mit Wasser, (500 ml) gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wird bei vermlndertem Druck abgezogen, der
Riickstand mit Ether ve;rxeben, wobei man den N-Phthalylallylglyc1n-

benzylester erhdlt, der ohne Reiniguhg weiterverwendet wird.

Ein Gemisch aus N—Ph%halylallylglycinbenzylester (52,8 g), 2-Idd-
anilin (27,7 g), Palladium(II)-acetat (2,9 g), Trx(o—tolyl)—phosphln
(7,75 g), Triethylamin (22,2 ml) und Acetonitril (264 ml) wird in
elnem Autoklav 18 Stunden unter Stickstoff bei 100° gehaften Das
Losungsm1tte1 w1rd unter vermindértem Druck abgezogen, zum Ruckstand
Wasser (500 ml) und Methylenchlorld (1500 ml) h1nzugegeben und die
Phasen getrennt. Die wisserige Phase wxrd mit wexterem Methylen~
chlorid (500 ml) extrahlert und die vereinigten Methylenchlorid=
Extrakte iber Natrxumsulfat getrocknet Das Losungsm1ttel w1rd untet
‘vermindertem Druck abgezogen und der Riickstand iber Kleselgel
chromatographiert, wobei man als Hauptfraktion ein Oel erhdlt, das
als 5- (2-Am1nophenyl) 2- phthal1m1do-4-pentensaurebenzylester

1dent1f121ert und ohne Reinigung weiterverwendet wird.

‘ - Eine Losung von 55(2?Aminopheny1)—2?phthalimido—h-pen;ensﬁufebenzy1-"
. ester (10,7 ;g) in Ethanol (500 ml) wird bei atmosphirischem Druck
~omit ;QZ Palladium—auf—KoEle (2 g) bis zum Ende der Wasserstoffauf-

nahme hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
unter,vermindértem Druck eingedampft. Der Rﬁckstand wird mit

gEssigsﬁureethylester verrieben, und man erhilt 5-(2-Aminophenyl)- .
2-phthalimidopentansdure vom Fp 258-260°, die ohne Réinigung

welterverwendet wird.

Eine tﬁsung von Sf(Z-AmiﬁOphenyl)-2-phthalimidopentanséure (3,5 g)
und 1—(3—Diméthylaminopropyl)-3-ethy1carbodiimid-Hydrochlorid

(1, 9 ‘g) in Dimethylformamid (85.1l) wird unter Stxckstoff 65 Stunden
bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wird im Hochvakuum.

abgezogen. zum Riickstand EssigsﬁureeChyleSCer,(250 ml) und Wasser
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(150 ml) gegeben und d1e Phasen getrennt. Die orgaanche Phase wird
mit 2N Natronlauge (100 ml), dann mit Wasser (100 ml) gewaschen und
 uber Natrlumsulfat gec:ocknet. Das Losungsmlttel wird unter vermin-
dertem Druck abgezogen und der Riickstand aus Methanol/Ess1gs§ure-
ethylester kristallisiert, wobei man 3—Phthalimi40l3,4,5.6—tétra-
hydroél-benzazocin-z-lﬂéon,voﬁ.Fp. 229-230° erhdlt, das ohne

Reinigung weiterverwendet wird.

bEine Losung von 34Phtha1imid0f3,4.5.6-tetrahydro—1-ben2azocin-2¥lH-
on (1,7 g) in Dimethylformamid (10 ml) wird bei 0° unter Stickstoff
gérﬁhrt. Eine LSsuhg von Kalium-tert.-butoxid (0,75 g) in Dimethyl-
formamid (6‘mi) vird hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei 0° 5
Minufen lang geriihrt. Férner wird eine Ldsung Qon Bromessigsiure-
ethylester (1,0 g) in Diméthylformamid (5 ml) hinzugegebén und das
Reaktlonsgemlsch 1-1 1/2 Stunden lang bei 0° geruhrt. Nach Zugabe
von Wasser (3 ml) wird der Ansatz im Hochvakuum eingedampft. Zum
 Ruckstand wird Essigsdureethylester (100 ml) und Wasser (50 ml)
gegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit
Wasser (50 mi)'gewaschen und iiber Natriumsulfat'getrocknet: Déib
Riickstand wird aus Methanol/Ether umkrlstallxslert, und man erhilt
1- Ethoxycarbonylmethyl 3-phthalimido-3,4,5,6- tetrahydro l-benzazo-
cin-2-1H-on vom Fp..79-81°, das direkt weiterverwendet wird.

Exne Los;ng von l-Ethoxycarbonylmethyl 3-phthalimido-3,4,5,6-tetra- -
hydro- l~benzazoc1n—2 ~1H-on (1,4 g) und Hydrazinhydrat (0,19 g) in
'Ethanol (400 m1) wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das
’Lasungsmittel.wird unter vermindertem Druck abgézogen, zdm Riickstand
Essxgsaureethylester (200 m1) und 2N Salzsiure (125 ml) gegeben und
die Phasen getrennt. Die organlsche Phase wird mit 2N Salzsdure (100
ml) gewaschen Die verelnlgten Salzsdure-Extrakte werden mit

2N Natronlauge stark basisch gemacht, mit Es31gsapreethy1ester (2 x
200 ml) extrahiert und ﬁber'Natfiumsdlfat getrdcknet. Das LOosungs-
' mittel'wifd unter vermindertem Druck abgezogen und - der Riickstand aus
Ethanol/Ether'kristallisiert, wobei man 3-Amino- l-ethoxycérﬁonyl-
methyl 3,4,5 6-cetrahydro 1-benzazocin-2-1H-on als Oel erhalt, das

' ohne Rexnlgung wexterverwendet w1rd
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3= Phtha11m1do 3 4 5,6~ tetrahydro 1-benzazocin-2- 1H-on kann auch vie
folgt hergestellt werden.

Eine L3sung von 6-Acetoky—3.4,5.6-tetrahydro—1¥benzaz§cin-2—lﬂ—on
(7,4 g) in Ethanol (250 ml) wird béi einem‘Druck von 3 at bei 70°
unter Verwendung von IQZ Palladium-auf-Kohle (1,5 g) als Katalysator
hydrlert Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel be1
‘ vermlndertem Druck abgezogen. Der. Ruckstand wird aus Methanol/Es51g-
saureethylester umkrlsta11181ert, und man erhdlt 3,4,5 6-Tetrahydro-

" 1-benzazocin-2- 1H-on

Zu einer LOsung von 4,7 g 3,4.5.6-Tetrahydré-l-benzazocin-2-1H-§n ;
[J.chem.Soc.(C) 3176 (1969)] in Chloroform (75 ml) wird Phosphor= - ;a
pentachlorid (5,9 g) portionsweisehhinzugegeben. wobei die Tempera-

tur bei 0-5° gehalten wird. Nach erfolgter Zugabe wird Iod (60 mg)
hlnzugegeben, ferner Brom (4,5 g), letzteres tropfenweise innérhaib )

von' 5 Minuten. Das Gemisch wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht.

Das Chloroform wird abgedampft, zum Riickstand sowohl ein Exs/wasser—
Gemisch (60 ml) sowie Dichlormethan (100 ml) gegeben und die Phasen
'getrennt. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet

und unter vermindertem Druck eingedampft. Das zuriickbleibende

Rohmaterial wird durch Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt} 

'wobei die Elution mit Ether/Hexan-Mischungep erfolgt. Néch Einengung.

~ der entsprechenden Fraktionen erhilt man 3-Brom-3,4,5,6~tetrahydro-
l;benzézqcin~2-lﬂ-oﬁ. “ ‘ v

_Eine Lﬁsung>von'3—Brom—3,4.5,6-tetrahydro—l-benzazocin-z-lﬂ—on

(3,0 g) und Kalium-phthalimid (2,3 g) in Dimethylformamid (150 ml) o
wird 18 Stunden bei 90 gehalten. Das Reaktlonsgemlsch w1rd auf |
Raumtemperatur abgekuhlt und in Wasser gegeben (450 ml) Man ruhrt

vnoch 2 Stunden, f11tr1ert das 3- Phthallmldo—B 4,5,6- tetrahydro-l—

benzazoc1n—2 1H-on ab und trocknet es.



- 50..

\

‘Beisgpiel 2; Eine Losung des Natriumsalzés‘von 3—Amino-l—carbéky-
methyl-l.3,4.5;6,7—hexahydrd-14benzazonin-2?on (13,2 g) und von
Benz&lﬁfenztréubenséureethylester (30 g) in Essigsdure (100 ml) und
Methanol'$75fml) wird unter trockenem Stiékstoff 1 Stunde lang bei
‘ Raumtemperatur gerihrt, Dann‘wird eine Losung voA'Natriumcyanbor—
hydrid (3,5 g) in Methanol (30 ml) tropfenweise wihrend 4 Stunden
hxnzugegeben. Das Reaktlonsgemlsch wird 18 Stunden be1 Raumtempera-
tur geriihrt. Dann w1rd konz. Salzsdure (10 ml) tropfenwe1se hinzu-

gegeben und das Reaktlonsgemlsch eine weitere Stunde bex Raumtempe-

- . ratur geruhrt. D1e L05ungsm1tte1 werden unter vermlndertem Druck

abgezogen, zum Ruckstand Wasser (400 ml) und Ether (100 ml) gegeben
‘und die Phasen getrennt. Der pH-Wert wird durch durch Zugébe von 407
wisseriger Nétronlauge auf‘9.eingestellt und die etherische Phase
verworfen Durch Zugabe von konz. Salzsaure w1rd der pH-Wert der
1wasser1gen Phase nun auf 4, 3 e1ngestellt und ‘die Losung mit Essig-

sdureethylester (3 x 100 mi) extrahiert,

Die'Vereiﬁigten Eséigsﬁuréeth&lester-Extrakte werden iber Magnesium-

sdlfat getrockhet und das Lasungsmittel/uﬁ;ér vermindertem Druck
abgezogen. Der Riickstand wird in Dichlormethan (150 ml) gelﬁét Qnd

| HCl-Gas 5 Minuten lang in die Losung eingeleitet. Das L3sungsmittel

‘ ﬁird verdampft und der Riickstand umkristallisiert, wobei man

"l-Carboxymethyl 3- (l-echoxycarbonyl 3- phenylpropylamlno)- |

1,3,4, 5 6, 7-hexahydro-l-benzazon1n-°-on erhidlt.

Das Ausgangsmaterialvwird wie folgt hergestellt:

Eine Losung von'3,4,5.6-Tetrahydko—lH-1—benzazoqin-Z.7-dion

(14,2 g) [J.An.Chem.Soc. 88, 1049 (1966)] und Natriumborhydrid

(1,4 g) in Ethanol (720 ml) wird 18 Stunden bei Raumtemperatur -
geruhrt Das Ethanol wird unter vermlndertem Druck abgezogen und der
Riickstand .in Dichlormethan (350 ml) aufgenommen Die L8sung wird -
nachelnander mit 2N Salzsaute (2 x 200 ml) und gesdttigter Kochsalz-
losung (100 ml) extrahlert und iber Natriumsul fat getrocknet. Nach
1lVerdampfen des Losungsmxttels unter vermindertem Druck erhilt man

1= Hydroxy-l 3,4, 5 6 1- hexahydro l-benzazonLn-Z-on
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Eine LSsung 'von 7—Hydroxy—1 3,4,5,6, 7-hexahydro—l-bénzazbhin -2-on
(9,2 g) in Acetanhydrid (200 ml) wird 3 Stunden bei 80° gehalten.

Das Reaktxonsgem1sch wird auf Raumtempetatur abgekijhlt und die
Losungsmlttel unter vermindertem Druck verdampft. Ether (300 ml)
wird hinzugegeben, die Losung mit Wasser (150 ml) gewaschen und uber
Magnesiumsul fat getrocknet Nach. Vetdampfen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck erhilt man 7-Acetoxy-1, 3 4,5,6, 7—hexahydro 1-
benzazonln-z—on '

Eine Losung von 7-Acetoxy—1,3.4,5,6,7-hexahydro-l-benzazonig-z-dp

(7, 4 g) in Ethanol (250 ml) wird bei einem Druck von 3 at bei 70°
~ unter Verwendung von 107 Palladium-auf-Kohle (1,5 g) als Katalysator

hydrlert ‘Der Katalysator wird abf1ltr1ert und das Lbsungsm1ttel
unter vermxndertem Druck abgedampft. Der Riickstand wird erstallx-

siert und man erhilt 1,3,4,5,6, 7-Hexahydro 1-benzazon1n-2-on.

Zu einer L6sungzvon },3,4,5,6,7-Hexahydro-1-benzazonin~-2~on (4,7 g)
in Chloroform (75 ml) wird Phosphorpentachlorid (5,9 g)- portions=~ -
weise gegeben, wobei die Temperatur bei 0-5° gehalfen wird. Naéh
erfolgter Zugabe wird Iod (60 mg) hlnzugefugt, gefolgt von Brom

(4,5 g) letzteres tropfenwelse innerhalb von 5 Minuten. Das Gemlsch
wird 4 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Chloroform wird ver-

dampft, zum Rickstand sowohl ein Els/Wasser-Gemxsch (60 m1) als auch

" Dichlormethan (100 ml) gegeben und die Phasen getrennt. Die organx-

sche Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das LEsungsmit-

tel unter vermindertem Druck abgedampft. Das zuriickbleibende

‘Rohmaterial wird durch Chromatographie iiber Kiéselgel gereinigt,

wobei als Elutionsmittel Echer/ﬁexan-Mischungen dienen. Nach .
Einengung der entsprechenden Fraktionen erhilt man 3-Brom-

1'3'4'5;6,7-Hexahydro—1-benzazonin-2-on.

Eine LOsung von 3—3rom-l,3;4.5.6.7-Hexahydr6—1—benzazonin-2—oh‘

(14,2 g) und Natriumazid (7,1 g) in Dimethylsul foxid (400 ml)dwird 3

Stunden unter Stickstoff bei 80° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird
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auf Eis/Wasserﬁ(lZOO ml) gegossen und die Suspension 30 Minuten
geriihrt. Die festen Bestafdteile werden abfiltriert, mit ﬁésser
(300 ml) gewaschen und getrocknet, wobei man 3-Azido-1.3,4.5,6,7f

héxahydro-f}benzazoninfz—on erhilt.

Eine Losung von 3-Azido-1, 3 4 5, 6 7-hexahydro—1-benzazonln 2-on

(8,9 g) in trockenem D1methy1formam1d (100 ml) wird 1nnerhalb von 30
‘Mxnuten zu elner Losung von Kallum-tert.-butox1d (4,5 g) in trocke-
nen Dlmethylformam1d (100 ml), die bei 0° und unter trockenem
Stxckstoff gehalten ‘w1rd.v gegeben. Der Ansatz wird 2 Stunden bei 0°
gerﬁhrt.'und dann eine Lgsung von Bromessigsdureethylester (5,8 g)
~in Dimeihyiformaﬁid (10 ml)finnerhalbvvonvs Minuten hinzugefiigt. Das
-ReaktionégemiSch wird 2 Stunden bei 0° geriihrt uﬁd dann unter
vermxndertem Druck elngedampft. Zum Riickstand wird Essxgsaureethy11
ester (250 ml) und Wasser (150 ml) gegeben, die Phasen werden
getrennt, die EssLgsaureethylester-Phase wird mit Wasser (100 ml)
gewaschen und iiber Natrxumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck-abgedampft. und man erhilt 3-Azido-l-etho-

, xycarbonylmethyl-l,3,4,5.6,7-hexahydro-l-benzazonin—z—on;

Eine LSsung von - 3-Az1do—l ethoxycarbonylmethyl -1,3,4,5,6,7-hexahy- .

- dro- 1~benzazon1n—2-on (5,0 g) in Ethanol (500 ml) wird bel atmosphi-

rischem Druck unter Verwendung von 1Q7 Palladlum-auf—Kohle (0,7 g)
‘als Katalysator hydrlert. Der Katalysator wird abfiltriert und das
“Losungsmlttel unter vermindertem Druck verdampft, wobei man 3~Amino-

 '1-ethoxycarbony1methyl -1,3,4,5,6, 7-hexahydro l—benzazonln -2-on

erhdlt.

Eine L8sung von Natriumﬁydfoxid“(Z,O g) in Wasser (5 ml) wird zu
einer Losung von 3—Amino*14ethoxycarbony1méthyl-1;3,4.5.6.7fhexa—
vﬁydroFl—behzazonin-Z—on (15,0 g) in Methanol (150 m1) bei Raumtem-
peratﬁr gegeben und das Gemisch 2 Stunden geriihrt. Die LOsungsmittel
werden abgédampft und der Riickstand griindlich getrockhet,'wobei man
das Natriumsalz von 3-Am1no l-carboxymethyl -1,3,4,5,6, 7-hexahydro—

l—benzazon1n-2-on erhdlt.
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Beispiel 3: Gemdss den in den vorherigen Beispielen beschriebenen

Verfahren wird 6-Acetoxy-3,4,5,6- -tetrahydro- -1-benzazocin-2-1H-on in

" 6-Acetoxy- l—carboxymethyl 3-(1-ethoxycarbonyl- 3- phenylpropylamlno)- :

3, 4 5,6~ tetrahydro 1-benzazoc1n-2 lH-on umgewandelt.

Die Ausgangsverbindﬁng wird wie folgt hergestellt:

Eine Losung von 4,5-Dihydro-1-benzazocin-2,6~1H,3H-dion (14,2 g)

. [Tetrahedron Lettefs 4079-4082 (1976)] und Natriumborhydrid (1,4 g)

in Ethanol (720 ml) wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerijhrt. Das
Ethanol wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand

in Dichlormethan (350 ml) geldst. Die Losung wird mit 2N Salzsdure

(2 x 200 ml) ektrahiert dann mit gesattxgter Kochsalzlosung

(100 ml) gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Verdamp-v

fen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck erhilt man 6-Hydro-

¢

v

Eihe\Lﬁsung‘von 6-Hydroxy—3,4(5;6-tetrahydro¥lfbenzazociﬁ?2-1H4on
(9,2 g) in Acetanhydrid (QOO ml) wird 3 Stunden bei 80° gehalten.
Das-Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatui abgekithlt und die,
Losungsmittel unter vermindertem’ﬁruﬁk vérdampft. Man gibt Ether
(300 ml) hinzu, widscht die Losung mit Wasser (150 ml) und trocknet
sie iiber Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wird unter vermlndertem
Druck verdampft, und man erhilt 6-Acetoxy—3 4, 5 6~ tetrahydro 1-benz~

azocin-2-1H-on.

[

a) Eine LSsung von 3—[(S-Benzylox&carbonylamino-l-(S)-meﬁhoxyCarbo-
nylpentyl)amlno] l-ethoxycarbonylmethyl -3,4,5,6- tetrahydro-l—benz—
azoc1n 2-1H-on (Isomer B) (3 2 g) in Methanol (20 ml) wird zu einer
Losung von Natr1umhydrox1d (1.0 g) in Wasser (3 ml) gegeben. Das

Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann

durch Zugabe von 2N Salzsiure angesduert.
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Die L6suné wird unfet vermindertevaruck eingedampft,  und man erhilt
3~ [(5 Benzyloxycarbonylamlno 1- (S)—carboxypentyl)am1no] l-carboxy-
methyl =3,4,5,6-tetrahydro-1-benzazocin-2- - -on (Isomer B).
b) Eine Losung von 3-[(S-Benzyloxycarbonylamiho—i-(S);methoxycarbo—
nylpentyl)amino]-l~ethoxycarbonylmethy1-3,4.5,6-tetrahydro-l-ben2—
azocin-2-1H-on (1somer A) (2,6 g) in Methanol (15-ml) wird zu einer
Losung von Natriumhydroxid (0,8 g) in“Wasser (2,5 ml) gegeben Das
'Reaktlonsgemlsch wird 2 Stunden bei Raumtempetatur geruhrt und dann
durch Zugabe von 2N Salzsaure angesduert. Die Losung wird unter
’vermlndertem Druck eingedampft, und man erhilt 3- [(S-Benzyloxycar-
bonylamlno‘l (S)*carboxypentyl)amlno] 1-carboxymethyl-3,4,5,6~
' tetrahydro- 1—benzazoc1n-2 -1H-on (Isomer A).
Die Ausgéngsmatérfgiien werden wie folgt‘hergestellt: ‘
3-Amfhb—1-ethoxyéarﬁthImethy1-3.4.5.6—tetrahydro—l-benzazocinQZ—
IH-dh‘(S,O g), Essigsdure (0,4 ml) und tert.-Butylnitrit (4,2 ml) v
'wétden in Chloroform (150 ml) gelsst, 2 Stunden Jnier Rickfluss
gekocht und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. m-Chlorperbenzoesaufe
(5 7 g) w1rd port1onswélse hinzugegeben und die Losung 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt. Sie wird mit gesattlgter Natrlumhydro-
~ gencarbonat-Lésung (120 ml), dann-mit Wasser (75 ml) mit 2N
Salzsaure (50 ml1), wieder mit Wasser (50 ml) N Salzsaure (50 ml)
und schlxesslxch mit Wasser (50 ml) gewaschen. D1e Losung wird uber
‘Magnesiumsul fat getrocknet das Lsungsmittel unter vermindertem
Druck verdampft, und man erhdlt l-Ethoxycarbonylmethyl-S.6-dihydro—
l-benzazocin—z;3-1H,4H-dion. i
, Eihe'L6spng voﬁ l-Eihoxycarbonyimethyl—S.6—dihydto—1-benéazocin—
©2,3-1H,4H-dion (4,2 g). e;Benzyloxycarbonyliysinmethylester'(4,8 g)
und Dibutylzihndichlorid (0,32 g).in’Dichlormethan (100 m1) wirdnmit
4 X Molekularsxeb (45 g) 48 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das '
Reaktxonsgemlsch w1rd auf Raumtemperatur abgekuhlt, filtriert und

' das Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft, wobei man ein
: P ‘ . .
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- Produkt erhidlt, das in Methanol (100 ml) und Essigsidure (5 hl)
gelost wird. Natriumcyanborhydrid (0,36 g) wird nach lOiMinuten
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 65 Stunden
lang gefﬁhrt. Dann wird der Ansatz.mit konz. Salzsdure angesduert
und unter vermindertem Druck eingedampft. Zum Rﬁékstand'wi:dﬂ -
Essigsdureethylester (150 ml) und‘ZN Salzsdure gegeben, die Phasen
werden getrennt, die wdsserige Phase wird basisch gemacht und it

' Dichlorﬁethan>(2 x 100 ml) extrahiert. Die Exﬁrakte werden>ﬁber
Magneslumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermlndertem
Druck verdampfc wobei man ein Oel erhilt, das in 2 diskrete

| Fraktlonen. ndmlich das Isomer A und das Isomer B von. 3-[(5-Benzyl-
oxycarbonylamino-1- (S)—methoxycarbonylpentyl)amlno] l-ethoxycar-‘
bonylmethyl 3 4,5,6~ tetrahydro l-benzazocxn-Z -1H-on, aufgetrennt

‘wird. ’ ’ ' o . e

"Beispiel 5: : .
a) Eine LSsung von 3—[(S—Benzyloxycarbonylamino-l (S)-carboxypen-’
tyl)amlno] 1-cgpboxymethyl-3,4,5,6- ~tetrahydro- l-benzazocxn 2~ lH-on
(Isomer B) (2,1 g) in Ethanol (300 ml) wird bei atmospharlschem ,
Druck unter Verwendung von 5] Palladium-auf-Kohle (0,5 g) als _ !
Katalysator hydrlert Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungs- '
mittel unter vermindertem Druck verdampft, und man erhdlt 3-[(5-
Amino-1- (S)—carboxypentyl)amino] l-carboxymethyl 3,4,5, 6-tetrahydro- [

l-benzaZOCLn—Z -1H-on (Isomer B)

!

b) In hnlicher Weise wird 3-[(5-Benfyloxycarbonylamino-l (S)-carb~ ‘

oxypentyl)amlno] I-carboxymethyl-3,4,5,6- Cetrahydro—l—benzazoc1n-2~
1H-on (Isomer A) zu 3- [(5 -Amino-1- (S)-carboxypentyl)amxno] -l-carb-
oxymethyl -3,4,5,6~ ~tetrahydro-l-benzazocin~2-1H-on (Isomer A)
hydrlert

.Beispiel 6: Gemdss den in den vorarngehenden Beispielen beschriebenen

Verfahren kdnnen dle folgenden Verb1ndungen der Formel Ia und .

Derlvate davon, in denen R2 und R5 Wasserstoff bedeuten, X fur 2
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Wasserstoffe steht, Rbﬂfﬁr Hydroxy oder Ethoxy steht, R7 Hydroxy |
ist und m fiir 2 oder 3 steht; hergestellt werden, vorteilhaft als
S,S-Isomere. :

3 4 .

v'Verbindungenf'R 'R RY _ mo Dérivap

6a OCH; OCH, CH,CHCH, 3 -
6b Hi H (CH2)3NHCOOCHZC6HSV 2,3 - )
6¢c H ‘ (Cuz)hNHcoocuch,ﬂs 3 -

| 6d . . H‘ CHZCHZC6HS : 2,3 Hexahydro
be H cl CH,CH,C  H, 2 - -
6f H H CH, COOEt 2,3 - \
bg H H n-Propyl 2,3 -
~6h f H H (cnz) 4NﬂcoocnzceﬂS " 2.3  Hexahydro

. 61 " H H Phenoxyethyl 2,3 -

6 oo

Phenylthioethyl 2,3 -

Ausgangsverbindungen fiir

6a - beschrieben in J. Chém.'Soc. Perkin II,“733 (1978)
6b - L-Ornithin ' .

6c - L-Lysin / 5
6d, 6h - 3—Am{n6-1-c3rboxymethyl-3.4.5.6¥Cetréhydro-l-benzazdcin—Z-
1H-on wird mit-Ruthenium4auf-Aluminium-Katalysator in Eisessig bei
120° und éinem Druck von 100 at hydriert, wobei man 3-Amino-l-carb-
qumethylpérhydrp41-benzazocin—z-on erhdlt; 3-Amina—1-carb6xymethylﬁ
perhydrobenzazonin-2-on kann auf #hnliche Weise hergestellt werden.
6e - beschrieben in J. Chem. Soc. (C) 2176 (1969) ‘
6f -.L-Aspéréginsﬁuré '
‘k6gv4'2?O#opehCansHﬁreéthylestef

6i - A-Phéhoxy;Z-aminobutanséureethylester

6j .~ A-Phenylthio-Z-aminobutansﬁureethylester
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Beispiel 7; , , B :

a) Zu l-Ethoxycarbonylmethy1—3-(l-ethoXycatbonyl—Bépﬁenyl-(lS)f
propylamino)-3,4, 5‘6-tetrahydro-(BS)-l-benzazocin-Z-lH-on (0,56 g)
in 40 ml Methanol wird bei Raumtemperatur eine Losung von Natr1um-
hydroxld (0,11 g) in 5 ml Wasser gegeben. Das Gemisch wird 2 .
Stunden bei Raumtemperatur gerijhrt. Der Ansatz wird elngedampft, in
5 ml Wasser geldst und mit 2 x 50 ml Diethylether gewaschen. Die

. wasserLge Phase wird mit 6N Salzsdure auf pH 2 eingestellt, wobel
ein Niederschlag ausfillt. Der Feststoff wird abflltrlert,v1m Vakuum
bei 50° getrocknet, und man erhilt l-Carboxymethy1‘3-(ljcarbp*y-Sf
phenyl—(iS)—prbpylamino)—3,4.5.6-tetrahydro-(3S)—1—benzézocin-2e

~ 1H-on-Hydrochlorid, Fp. 148-150°, ay = -24° (¢c=1.0, Methanol).
b) Vefwendét man als Ausgangsmaterial l-Ethoxyéérboﬁylmethy1~3-
(J-ethoxycarbony1-3°phehyl—(lS)-pgopylamino)-3.4.5.6-tetrahydro—
(3R)-1-benzazocin-2-1H-on (1,0 g) in 50 ml Methanol und Natrium-
hydroxid in 5 ml Wasser und folgt dem unter a) beschriebenen
Verfahreﬁ, so erhilt man 1-Carboxymethyl-3;(l—carboxj-3-phenyl-
(18)-propylamino)-3,4,5,6-tetrahydro-(3R)-1-benzazocin-2- -1H-on- -
Hydrochlor1d Fp. 169-171°, ay = +104° (¢ = 1.0 , Methapol).

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt: . \
Zu 3,4,5,6-Tetrahydro-1-benzazocin-2-1H-on (12,0 g), hergestellt wie
"~ von R. Hpisgén und L. Krause in Ann. Chém. 574, 171 (1951) beschrie-
ben, in 150 ml Chloroform bei 0° werden nacheinander Phosphor-
pentéchlorid (15, 6 g) und’ Tod (0,15 g) gégebén Man rithrt- 30 Minuten
lang und gibt dann Brom (12,0 g) innerhalb von 5 M1nuten h1nzu Der
Ansatz wird 4 Stunden unter Riickfluss gekocht, dann auf Raumtempeta-
A tur abgekiihlt und auf ein Els/Wasser—Gemlsch gegeben. D1e Chloro-
' formphase wird mit 50 m] Wasser gewaschen, iber Magnesxumsulfat
getrocknet und das Losungsm1tte1 verdampft, wobex man 3-Brom-
3,4, S 6- tetrahydro 1-benzazocin-2-1H-on erhilt, das gemdss Diinn-
schlchtchromatographle auf K1eselge1 homogen ist (R = 0,6 in 1:1
Ess1gsaureethylester/Toluol) und folgende phys1ka11schen Daten
aufweist: NMR (CDCI 3) 8.56 (1H, breit), 6. 69-7.94 (4H, m), 4.34
(1H,t) 1. 02 3.33 (6Hf m); ‘MS hq/e) 253.
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.Essigsdure, ﬁird‘Natriumcyanborhydrid (0,85 g) gegeben. Der
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A\

Die beschriebene Bromverbindung (1,0 g) und Natriumazid (0,30 g)

werden in-ZO ml Dimeéhyléulfoxid 5 Stunden bei 60° geriihrt. Das

‘Gemisch wird in 125 ml kaltes Wasser gegossen, wobei man einen
" Feststoff erhdlt, der. abfiltriert und . vim Vakuum be1 60° getrocknet

~wird. Er entspricht 3-Azido- 3,4,5,6- tetrahydro—l-benzazoc1n-2-1H—on

mit folgenden Daten: IR (Nujol) 2110, 1650 cm ) - MM (DMSO-d ) 10.2

(lﬂg‘breit), 7.02-7.61 (4H, m), 3.36 (1H, m), 1,18-2;95 (6H, m); MS

(m/e) 188 (1-28), 187, 132.

Das beschriebene Azid (5,0 g), geldst in 250 ml Tetrahydrofuran,

wird bei Raumt emperatur mit Kalium-tert.-butoxid (2,9 g) versetzt.

'Man‘lﬁsét 1-Stunde riihren und gibt dann Bromeséigsﬁureethylester

(4,3 g), geldst in 10 ml Tetrahydrofuran, hinzu. Der Ansa:z wird 36

Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann eingédamﬁft. Der

'Rﬁpkstand wird mit 50 ml Wasser versetzt und mit 3 x SO_ml‘Methylep—

.chlbtid‘extrahiert. Die organischen Extrakte werden iiber Magnesium-

sulfat getrOcknet, eingedampft, und man erhﬁlt 1- Ethoxyéarbonylme-‘
thyl-3-ox0-3,4,5,6~tetrahydro-1-benzazocin-2- 1H-on v IR (CHCI )
1640, 1720. 1750 em’ 1. MS (m/e) 274, 247 202. 174,

Dieses Ketoh'(2.75‘g).und 2-Amihp—45phenyl-(2S)-butans§ureethylester

(2,1 g), zusammen mit 1200 ml Chloroform, das Di-n-butylzinndichlorid

(0,15 g) enthalt. werden 24 Stunden unter Riickfluss gekocht, wobei

ein Wasserabscheider verwendet wird. Das Reakt1onsgemxsch wird

. e1ngedampft, und man erhdlt das rohe Imin, das direkt weiterver-

wendet wird.
Zum,erwﬁhnteh_lmin (4,6 g), geldst in 75 ml Methanol und 15 ml

Ansatz wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 2,5 ml 12N

Salzsdure werden hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch eingedampft.

»DérvRﬁckstand wird mit 50 ml lqzlwﬁsseriger Natriumcarbonat 18sung

versetzt und mit 3 x 75 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vere1n1g-
ten organ13chen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmxttel verdampft, wobei man ein Oel erhilt. Die diaste-
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" reomeren Am1ne werden durch Bl1tz-Saulenchromatographle getrennt

(Kleselgel 3:1 To1uol/Ess1gsaureethy1ester), und man erhilt
1~Ethoxycarbonylmethyl-3-(1-ethoxycarbonyl- 3-pheny1 (lS)-propyl—
amino)-3,4,5, 6- -tetrahydro-(3R)-1-benzazocin-2-1H-on, Re = 0.5 in ,
1:1 Ess1gsaureethy1esteq/Toluol NMR (CDCl ) 6.93-7.42 (9H, m), 4. 41 .
(2H, s), 4.13 (4K, q, J = 7), 1.22 (3H, ty J = 7) und l-Ethoxycar—

' bonylmethyl 3- (l—ethoxycarbonyl—3-pheny1) (IS)-propylamlno) 3,4, 5,6-

tetrahydro-(3S)-1-benzazocin-2- -1H-on, Rf = 0.48 in 1:1 _Essigsdure- .
ethylester/Toluol, NMR (CDCl 30+ 7.24 (98, m) 4.44 (ZH, s), 4.19
(44, q, J-= 7), 1.26 (3H, t, J =7), 1.02 (3H. t, J=7).

Beispiel 8: = ) | '»  BN
a) l-Benzyloxyéarbonylmethyl;5-(1—ethoxycarbbnyl-3~pheﬁyl—(lS)-per
pylamino)-3,4,5,6-tetrahydro~(35)~1-benzazocin-2- -1H-on (1,0 g) in -
150 ml Etha?ol wird bei einem Druck von ] at in Gegenwart von 0,5 g
lOZ Palladium-auf-Kohle hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fil-
triert und ¢ingedampft. HCl-Gas wird durch eine Losung des Rickstan-
des in 100 ml Diethylether geleitet. Durch Filtration erhalt man
1-Carboxymethyl-3- (l-ethoxycarbonyl -3-phenyl-(1S)-propylamino)-
3,4,5,6-tettahydro-(3S)-l-benzazocin—2—iH-onrHydrochlotid, Fp.
96-98°, ay = -15°_(c = 1.0, iﬁ ﬂethanol).

b) Geht man von 1-Benzyloxycarbonylmethyl -3- (l-ethoxycarbonyl 3—
phenyl-(18)~-propylamino)-3,4, 5, 6-tetrahydro (3R)- l-benzazoc1n-2-
1H-on (2,2 g) aus und verfihrt wie unter a) angegeben. so erhilt
man 1- Carboxymethyl -3~ (l-ethoxycarbonyl 3—phenyl (1s)-~ propylamxno)—
3,4,5,6~ cetrahydro (3R)- 1—benzazoc1n-2 lH-on-Hydtochlorld

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergescallt:\v
Zu’3-Azido-3 4, 5-6-tetréhydro-1-benzazocin-2 -1H-on (4 O'g). gelost
in 250 ml Tetrahydrofuran, wird Kalium-tert.-butoxid (2,3 g) ‘
gegeben Man lasst 1 Stunde bei Raumtemperatur rithren und gibt. dann

BromessxgsaurebenzylesteT (4,7 g), geldst in 10 ml Tetrahydrofuran,

hinzu. Der Ansatz wird 36 Stunden bei. Raumt emperatur geruhrt und

dann e1ngedampft. Man nimmt den Ruckstand in 50 ml Wasser -auf und

’
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_extrahiert mit 3 x 50 ml Methylenchlorid. Die organischen Extrakte
werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft, und man erhilt
1- Benzyloxycarbonylmethyl 3-0x0-3,4,5,6-tetrahydro-~ l-benzazoc1n—

‘2-1H-on, IR (reine Substanz) 1660, 1720, 1750 cm 1.

Das’ soeben beschriebene Keton (5 9 g) und 2- Amxno 4-phenyl- (ZS)-bu—
' tansaureethylester (3,8 g) werden in 200 ml Chlotoform, das Di-n-
butylzinndichlorid (0,15 g) enthdlt, 24 Stunden unter Riickfluss
‘gekocht. wobei ein Wassetabschelder verwendet wird. Das Reaktlons‘
v‘gemlsch wird exngedampft und man erhalt das rohe Imin, welches

dxrekt wexterverwendet wlrd

Zu. dem oben ‘genannten Imin (9,0 g) gelost in 80 ml Methanol und
15 ml E351gsaure, wird Natrlumcyanborhydrxd (1,4 g) gegeben. Das
Reaktxonsgemlsch wird 18 Stunden be1 Raumtemperatur geruhrt Man
gibt 3,0 ml 12N Salzsiure hinzu und dampft den Ansatz ein. Der
Ruckstand«wtrd in 75_m1 IOZ wasserlger Natrlumcarbonat—Losung
~ aufgenommen und mit 3 x 75 ml Meéhylenchlorid extrahiert. Die
vereinigten organiéchenuExﬁrakte werden iiber Magnesiumsul fat
'getrocknet‘und’eingedampft, wobei man'ein Oel erhdlt. Die diaste-
reomeren Amine werden durch Blitz-Sdulenchromatographie (Kieselgel,
3:1 ToluoI/ESSigsﬁuteethylgster) getreant, und man erhilt i—Benzy14
okycafbonylmethyl—34(1-ethoxycafbonyl—3—phedyl-(lS)-propylamino)—
3,4.5;6—tetrahydro—(3R)-l-bé§zazocin-2-lﬂ-on, Re = 0,53 in 1:1 |
Essigsiureethylester/Toluol; NMR (epciy) 7.31 (5H, s), 7.18 (9H, m),
~ 5.07 (24, s), 4.36 (28, s), 4.02 (2H, q, J =7), 1.11 (34, t, J =
1), sowie l—Benzy16xycarbohylmethyl*3-(l-ethoxycarbonyl—3-phenyl¥
(lS)-p:opylamino)-B}4.5.6-tetrahydno-(3s)-l-benzaiocin-Z-lH—oh Rf
"= 0.50 in 1:1 Essigséureethylester/‘l‘oluol NMR (CDCI 3) 7.35 (54, s),
1.21 (9H. m), 5 18 (2H, s), 4.02 (2H, 4 J=17), 101 (31, t, J =7).
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i

a)lAusgehend von 1,3,4,5,6, 7—Hexahydro-1-benzazonfﬁ-z-on7[Ann ‘Cheh.

- 386, 30 (1954)] kann man 1- Carboxymethyl~3- (l-carboxy 3-phenyl-~ (lS)-

propylamino)-1,3,4,5,6, 7-hexahydro-(3S)-1-benzazonin-2-on-Hydro-
chlorid gemdss dem in Beispiel 7a) beschriebenen Verfahren her- -

stellen.

b) l-CérboxymethyllB-(l-carboXy-B-phenyl—(lS)?propylaﬁino)-
1.3,4.5.6,74hexahydr0f(3R)-1—behzazonin-z-on—Hydrochlorid wird

‘gemdss dem in Beispiel 7b) beschriebenen Verfahren‘he:gestéllt;v‘.

c) lfcarboxymethy1-3—(;—ethoxycarbony1-3-pheny1-(ls)fpropylamino)-

1,3,4,5,6,7-hexahydro—(3$)—1-benzazonin—z-on-ﬂydrochlorid wird

gemdss dem in Beispiel 8a) beschriebenen Verfahren hergestellt.

d) ;-Carboxyﬁethylf3¥(1dethoxycarbonyl43-phenyi-(IS)Fpropylamino)i -
l,3,4.5.6.7-hexahydro-(3R)-l-benzaéoqin-ZFon-Hydrochlorid wird

' gemdss -dem in Beispiel 8b) beschriebenen Verfahren hergestéllt.

Bexsplel 10: Elne Losung von 1 Etho:ycarbonylmethyl 3,4,5,6-tetra-

hydro l-benzazocin-2, 3-1H- dion (7,0 g, 25,5 mmol) und e-N-Benzyl-
oxycarbonyl-L- lysinethylester (7,9 g, 25 mmol) in 300 ml Chloroform,
wird unter Verwendung eines Wasserabschelders in Gegenwart von

D1butylzlnnd1chlor1d (0,40 g) unter Rickfluss gekocht. Nach 2 .

" Stunden wird der Ansatz elngedampft, und man erhilt das rohe Imin

(15,0 g), das ohne Reinigung weiterverwendet wird.

Zum genannten Imin (15,0 g), geldst in 8 ml Essigsdure und‘loo ml .
Methanol, wird Natriﬁmcyanborhydrid'(3.5’g) gegeben. Der Ansatz wird
iber Nacht bei Raumtemperatur gerijhrt und dann die Reaktion durch
Zugabe'von 5 ml 12N Salzsdure abgebrochen. Nach l-stiindigem Rithren
wird das Réaktionsgemisch eingedampft. Der Riickstand wird mit 2N~
Natronlauge auf pH 9 eingestellt) und mit 3.# 150 mi Essigsdureethyl-
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber

Magnesiumsul fat getrocknet, eingedampft, und man erhidlt 3-E(S-Benz- .



- 62 -

yloxycarbonylamino—l—ethdxycarbonylpentyl) amiho] 1-ethoxycarbonyl-
methyl 3 4,5, 6 tetrahydro l-benzazocxn -2~1H~on als Dlastereomeren-

gemxsch.

-

Dieses Diastereomerengemisch wird durch Blitz;SHulenéﬁfomatographie
» (Kieselgel, 1:1 Toluol/Ess1gsaureethy1ester) getrennt, und man
" erhdlt das SR-Isomer (R 2 0.30) und das SS-Isomer (Rf = 0.25).
"éeisgiél 11: Eine L&sung von 3-[(5-Benzyloxycarbony1amino-l-(S)-
e;hoxycafbonylpentyl)aMino]-1-ethoxycarbpnylmethy1-3.4.5.6ftetra-
hydro-(3s)-l-bénzaiocin-z—lﬂ-on (1,7 g) in 60 ml Methanol und _
'Nétronlauge, hergestellt aus 0,30 g Natriumhydroxid und 5 ml Wasser,
wird 18 Stﬁnden'bei-Raumtemperatur gerﬁhrt und dann eingedampft. Der
_ RuckStand wird in 50 ml Wasser aufgenommen und mit 150 ml Ether

‘ gewaschen. D1e Etherphase wird verworfen. Die widsserige Phase wird
mit 2N Salzsaute auf pH 2,5 exngestellt. auf 15 ml eingeengt, wobei
-ein Feststoff ausfidllt, der abfiltriert wird. Er entspricht 3- [(5-
lBenzyloxycarbonylamlno -1-(8)- carboxypentyl)amlno] 1-carboxyme-
| thyl-3,4,5,6- ~tetrahydro-(3S)- -1-benzazocin-2-1H-on, Fp. 122-125°
= -70° (¢ = 1.0, Methanol). Die SR-Disiure, a, = +101° (c = 1.0;

%D D
Ethanol), wird in Zhnlicher Weise hergestellt. |

Belsplel 12: Eine Losung von 3- [(5-Benzyloxycarbonylam1no -1-(8)- .

carboxypentyl)amxno] l-carboxymethyl 3,4,5,6- tetrahydro-(3s) 1-

benzazoc1n-2 IH-on (0,60 g) in 20 ml Wasser w1rd bei atmospharlschem

Druck' unter Verwendung von 0,8 g IQZ Palladlum—auf-Kohle hydrlert

" Das Reaktlonsgemlsch wird filtriert, das Flltrat elngedampft, und

‘man erhilt 0,33 g 3- [(5~Am1nq 1- (S)-carboxypentyl)amlno]-l-carboxy-

methy1—3,415.6-tetréhydto-(3S)-l-benzazocin—2-lﬂ-on. Die entspre-

vchende SR;Disﬁure wird in dhnlicher Weise hergestellt.

Beispiel 13: HersfeIIUng von 10'060 Tableﬁteﬁ mit'einem'Gehait von
je 10 mg an 1-Cérboxymeth§l-3-(l-ethoxycarbony143-phénylprbpyl—

amino)-3.&.5;64:etrahydro-l—benzazocin—2—1H-on-Hydrochlorid:



'Bestandtelle.
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1-Carboxymethyl-3- (l-ethoxycarbonyl -3-phenyl-
propylamino)-3,4,5,6-tetrahydro- l—benzarocxn—Z-

1H- on-Hydrochlorld o , . ~ ~ 100 g
Milchzucker o - {_‘ B 1157 g '
Maisstirke ' : ‘ ‘ 75 g

’ Pdlyethylenglykol 6000 R : ' 75‘g

. Talkpulver : ) S 75 g
Magnesiumstearat : ’ 18 g
gereinigtes Wasser iR \ ' , ‘q;s.v

Verfahren' Samtliche pulverigen Bestandte1le werden mit exnem Sieb
von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit

Mllchzucker, Talk, Magnesiumstearat und mit der Hilfte der Starke in

~einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hilfte der Stdrke.

wird in 40 ml Wasser suspendiert und die Suspen31on zur siedenden
Losung von Polyethylenglykol in 150 ml Wasser gegeben. Die. erhaltene'
Paste wird zu den Pulvern gegeben und gegebenenfalls unter Zugabe
von mehr Wasser" granullert Das Granulat wird iiber Nachc bei 35°
getrocknet, durch ein Sieb von 1 12 mm Maschenwezte getrleben und zu
Tabletten von 6,4 mm Durchmesser, welche eine Bruchrllle aufwe1sen.,

gepresst..

. / !
Beispiel 14: Herstellung einer injizierbaren Formulierung mit einem.
Gehalt von je 25 mg an l—Carboxymethyl-B—(l—ethoxyca:bbnyl~3-pheny1~
propylamino)-3,4,5, 6~tetréhydro-l-benzazocin-Z—IH-on—Hydrochlbrid:‘

LY

Bestandteile:

1-Carboxymethyl-3- (l-ethoxycarbonyl -3~
phenylpropylamino)-3,4,5,6-tetrahydro-1- . _
benzazoc1n-2 1H—on—Hydrochlor1d ‘ ' : 25 g

Propylparaben - ‘ ‘ ‘ lg

. Wasser zur Injektion q.s. ' i . - 15000‘m1
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. Der erkstoff und das Konserv1erungsm1ttel werden in 3500 ml Wasser:

zur InJektxon gelost und die Losung auf 5000 ml verdunnt Sle wird {

durch ein sterlles Filter filtriert und unter ke1mfre1en Bedlngungen

“in InJektlonsampullen abgefiillt, wobei in Jede Ampulle 5 ml der

Losung gegeben werden.

Belsgxel 15: Herstellung von 10'000 Kapseln mit einem Gehalt von je
20 mg an l-Carboxymechyl -3- (l-ethoxycarbonyl 3-pheny1propylam1no)~

-3 4,5 ,6-tetrahydro-1-benzazocin-2- lH-on—Hydrochlorld'

T

Bestandteile:

vl-Carboxymethyl -3~ (1-ethoxycarbony1-3fphenylpropyl—
 amino)-3,4,5, 6—tetrahydro -1-benzazocin-2-1H-on-

S
Hydrochlorld _ ' . 200 g
Mxlchzucke; o - : o 1700 g
Talkpulver = 8 . 100g

Verfahren: Simtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb

von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff zuerst mit

Talk und nachher mit' Milchzucker in einem geeigneten Mischer

homogenisiert; Kapseln Nr. 3 werden mit je 200 mg der erhaltenen

Mischung in einer Fiillmaschine abgefiillt.

In analoger Weise werden auch Tabletten, injizierbare Formulierungen

und Kapseln von anderen Verb1ndungen der Erflndung, z.B. den in den

'Belsp1e1en beschr1ebenen, hergestellt
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‘Erfindungsanspruch

1e Verfahren zur Herstellung von Benzazocinon— und Benzazoni—
- non-Derlvaten der allgemelnen Formel

X

\

e
| et (D

L / )
XN\
AP ARN

R
’ I
worin R* und R® Reste der Formel
r! » R
| R S
~CH-R®  bazw. =CH-R® | o

darstellen, worin R® Carboxy oder eln’funktlonell mod1fizier~

‘tes Carboxy darstellt; R1 Wagsersgtoff, Nlederalkyl, Amino- ‘
‘nlederalkyl, Aryl, Aryl-nlederalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkyl-
niederalkyl, Acylamino-niederalkyl, Mono- oder Di-nieder- .
alkylamlno-nlederalkyl, Nlederalkylthlo-niederalkyl, Carboxy- .
nlederalkyl, vereatertes Carboxy-niederalkyl, Carbamoyle '
niederalkyl, N-substltuiertes Carbamoyl-niederalkyl,
’Hydroxy-nlederalkyl, verethertes oder acyliertes Hydroxy-
niederalkyl, Aryloxy-niederalkyl, Aryl—(thlo-, sulfinyl-

' oder sulfonyl-)-niederalkyl, Aryl-N-niederalkylamino-.
niederalkyl- oder Arylamino-niederalkyl bedeutet; R2 fiir
Wasserstoff oder Niederalkyl steht; R3 und R4 unabhingig
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl Nlederalkoxy, Nieder-
elkanoyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl bedeuten,
oder R” und R gemelnsam fiir Niederalkylendioxy stehen, R
Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutetj m fiir ? oder 3 steht:
und X Oxo, zwei Wasserstoffatome oder Hydroxy )
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A\

~ oder gcyliertea Hydroxy zusammen mit einem Viasserstoffatom be-
deutet; und worin der carbocyclische Ring auch Hexahydro‘aein
kann; Salzen und Stereoisomeren von allen diesen Verbmndungen,
gekennzeichnet dadurch, daf man

”

a) in eine Verbindung der Formel
| T

o —{CH,)

* N
)&?\ V4 |

\

IR~ | m').,

worin der carbocycliache Ring auch Hexahydro sein kann und ,'
worin X, R R3 R4 R5 wad m die vorstéhend angegebenen Be=

deutungen besitzen, RA durch Alkylierung mit einer Verbindung
- der Formal ‘ :

Aoz - (IIIA),

: worln Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und

R die vorstehend. angegebenen Bedeutungen be81tzt, oder mit

einer Verbindung der Formel :
 rleco® ),

worin R! und R° die oben angegebenen Bedeutungén haben, in

 Gegenwart eines Reduktionsmittels, unter voriibergehendem

Schutz etwaiger primdrer und sekundirer Aminogruppen und/oder \

 gegebenenfalls Hydroxy- und/oder Oxogruppen, die in irgend-

einem der Reste X, R°, B> und R* und/oder im Alkylierungs-
mittel . anwesend sein kannen, elnfiihrt, oder
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b) eine Verbindung der Formel

R ii o——(CH,) -
[ B 2
.>f(\./ \T L
L0 ~—4«_ o ), |
A/
-/
H 0

worin der carbocyclische Ring auch Hexahydro sein kann und worin X,

R3, Ra, RS und m die vorstehend angegebenen Bedeuﬁungen/besitzen und
' ] .

A . .. . . .
RA Wasserstoff oder R wie vorstehend definiert ist, mit einer

~ Verbindung der Formel

RE - 2 . ' (I1IB),

wdfin Z eine reaktive veresterte Hydroxygruppe bedeutet und RB die

vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, alkyliert, wobei man

1

voriibergehend etwaige primire und sekundire Aminogruppen und/odef

gegebenenfalls Hydroxy- unq/oder Oxogruppen, die in 1rgende1nem der

Reste X, R R ,_R3 und R4 anwesend sein konnen, schiitzt, oder

J

/

¢) eine Verbindung der Formel o . : "

4-x\\ (cH.) «
AV ] |
I ﬁ \\-éy - ),
VAN '
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worin der carbocycllsche Ring auch Hexahydro sein kann und worin Y
" Oxo, D1chloro, oder elne reaktive veresterte Hydroxygruppe Z
gemeinsam m1t Wasserstoff bedeutet und X, R ' R3, R4 und m d1e

vorstehend angegebenen Bedeutungen besltzen, mit elnem Amin der

‘Formel

R‘_\-.NH-Rs\' | , S (vin),

worin RA'und Rs die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzén,_
N kondensiét;. wobei, wenn Y Oxo oder Dichloro bedeutet.fdie Konden-
sation in Gegenwart eines Reduktionsmittels und unter voriibergehen-

dem Schpcz der Oxogruppe, die als Substituent xvanwesendvsein,kann,'

durchgefiihrt wird, oder

d) in einét'Verbindung der Formel

R" \ (CH _—
AR
T i o—-N——Cii | L, .
\ \ k o‘l

..RSX/ N—-—-/ . 'R

ol N

R“~CHR® 0

~worin der carbocyclische Ring auch Hexahydro sein kann und worin X
und‘R1 bis'R5 undvm die vorstehend éngegebenen Bedeﬁtungen besitzen,
eines der Symbole Ro' uhd>R°" Cyan ist und das andere Cyan oder R°

‘'wie vorstehend definiert ist, die Cyangruppé(n) einer Solvolyse

unterzieht, oder
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e) eine Verbindung der Formel

RY \ (CH) |
o W, @
RB><.//I\\fH \’ LOOH .
B ) - | -,

RH

worin der carbocyclische Ring auch Hexahydro sein kann
‘und worin X, B, BB, B%, R%, R’ und'm die vorstehend ange-

- gebenen Bedeutungen beSLtzen, oder einen Ester hiervon .
cyclisiert, oder

. f) eine Verbindung, die strukturell mit einer Verblndung der
vorstehend angegebenen Formel I identisch ist, mit Ausnahme
dessen, daB gie eine oder zwel zusdtzliche Doppelbindung(en)[
im heterocyclischen Ring und/oder eine zusatzllche Doppel-
bindung zwischen dem exocyclischen Stlckstoffatom und dem
C—B-Kohlenstoffatom oder dem benachbarten Kohlenstoffatom
innerhalb der Gruppe R aufweist, mit einem Reduktions=
mittel behandelt, um diese Doppelblndung(en) zu sdttigen,
und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel
I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt und/oder,
gewlingchtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, "die

~ salzbildende ‘Bigenschaften aufweist, in ihr balz oder ein
erhaltenes Salz in ein anderes Salz Uberfihrt oder eine
freie Verbindung aus einem derartigen Salz freisetzt, und/
oder gewiinschtenfalls ein optisches Isomeres, das eine
Speziflsche Konfiguratlon im Hinblick auf zumindest ein
Chiralitdtszentrum besltzt, aus einer Mlschung der
stereoisomeren Formen einer erhaltenen Verblndung der

" Pormel I anrelchert.

- 2+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
Verblndungen der Formel



v‘worin der carbocycllsche Ring auch Hexahydro sein kann; R

- . , «TQuwm
! . x

A

R e o-—-—(éH ), gd
x \ 2’'m R | R1
\ “ \o-"—ll - CH/

(1),

iﬁ(,/’\\ | “con
VY '

-cucon7

1

Wasserstoff, ‘Niederalkyl, Anino-niederalkyl, Aryl, Argl-
niederalkyl, Cyéloalkyl, Cycloalkyl-niederalkyl, Acylamino-

‘;niederalkyl, Mono-oder Di-niederalkylamino-niederalkyl,

‘ Niederalkythio~niederalkyl, Carboxy~-niederalkyl, veresier-

" $ea Carboxy-niederalkyl, Carbamoyl-niederalkyl, N-sub-

stituiertes Carbamoyl-niederalkyl, Hydroxy-niederalkyl,‘
verethertes oder acyliertes Hydroxy-nlederalkyl, Aryloxye=
niederalkyl, Arylthio-niederalkyl, Aryl-N-niederalkylamino-‘
niederalkyl oder Arylamino-niederalkyl bedeutet; % und R

wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten; R3 uad R4 Wasserstoff,

Nlederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, ‘Hydroxy,

Halogen oder Trifluormethyl bedeuten oder R” und R4 gemein-
sam Niederalkylendioxy darstellen; X 0xo, zwel Wasserstoff—
atome, oder eine Hydroxygruppe oder acylierte Hydroxygruppe

. und ein Vasserstoff bedeutet m flir 2 oder 3 steht; R und

"R7 unabhingig vone inander Hydroxy, Amino, Mono- oder Di-

niederalkylamino, Niederalkozy, Aryl-niederalkoxy, Nieder-

‘alkanoyloxymethoxy, (Amino, Mono- oder Di-niederalkyl-
‘amino, Carboxy oder Nlederalkoxycarbonyl)-niederalkoxy be-

-;deuten; oder deren Salze heratellt.

3

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man’

' Verblndungen der Formel IA, worin R1 Wasserstoff, Nieder-
“alkyl, Amino-niederalkyl, Acylamino-niederalkyl, Aryl-
;niederalkyl, worin Aryl unsubstituiertes Phenyl oder durch
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Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylendioxy,
Niederalkanoyloxy, Halogen oder Trifluormethyl mono=
oder disubstituiertes Phenyl ist, bedeutet; R3 und R4
Wasserstoff, Niederalkyl, Nlederalkoxy, Halogen oder Tri-

. fluormethyl bedeuten oder R° und R} gemeinsam fiir Alkylen-

4,

dioxy stehen; R6 und R7 unabhidngig voneinander Hydroxy,
Amino, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, Niederalkoxy= '
carbonyl-niederalkoxy bedeuteng R2, Rs, X und m die
obigen Bedeutungen haben, oder ihre Salze; oder die ge=
nannten Verbmndungen, worin der carbocycllsche Rlng Hexa-

,hydro iet, herstellto

Verfahren nach Punkt 1y gekennzeichnet dadurch, daf men
Verbindungen der Formel IA, worin Rl Wasserstoff, Niedera‘ 3

- alkyl, &' -Amino-niederalkyl, (" -Arylmethoxycarbonylamino-

‘niederalkyl oder Aryl-niederalkyl bedeutet, worin Aryl fir

unsubstituiertes Phenyl oder durch Niederalkyl, Hydroxy,

'Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen oder Trifluor-

methyl monoaubstltulertes Phenyl steht; R2 und R5 Wagser-
stoff oder Niederalkyl bedeuten; R3 fir Wasserstoff steht;
R4 Wasserstoff, Mederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder
Trifluormethyl bedeutet; X fir Oxo, zwel Waaserstoffatome,‘
oder eine Hydroxy- oder Nlederalkanoyloxygruppe und ein
Wesserstoffatom steht; m 2 oder 3 bedeutet; R6 und R7unab-
hangig voneinander flir Hydroxy, Amlno, Nlederalkoxy, Phenyl--
niederslkoxy, Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy stehen, oder
ihre Salze; oder die genannten Verbindungen, worin der

"carbocycliséhe Ring Hexahydro ist, hergestellt.

Se

Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, deB man
Verbindungen aer Formel '
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. (dﬂz)p . 8
J/ \*j// ' _ H an2nR
SN T S
_ o . Q-PN - CH (IB),
. . .‘ | « P
A Nt
\ ciia.cég7 | §§b

_worln n eine ganze Zanl von 1 bis 4 bedeutet, P filr die
ganze Zahl 3 oder 4 steht, g8 Wasserstoff, Amino, Benzyloxy-
carbonylamino, unsubstituiertes Phenyl oder FPhenyl, mono-
subatituxert durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkanoyl=-
. OXY, Halogen, Hydroxy oder Trifluormethyl, bedeutet; R~ und
‘R7 unabhingig voneinander Hydroxy, Niederalkoxy mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder Amino bedeuten, oder
ihre Salze. ‘oder die genannten Verbindungen, worin der
carbocyclische Rlng Hexahydro ist, herstellt.

6e Verfahren nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daB man
Verbindung der Formel

P (CH )
/ \/ \ | /c nflon Re ,
| \, \\ 5 ~-N-—°H e,

.\/\N_ﬂ/ | \coa
. )/, ﬂ\b | |

T
CHEGOR

worin S die Chiralltat bedeutet, n eine ganze Zahl von 1
bis 4 bedeutet; p fur die ganze Zshl 3 oder 4 steht, 8
Wasserstoff. Amino, Benzyloxycarbonylamlno, unsubstltulertes

N\

E ,._,‘; '
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Phenyl oder durch Nlederalxyl, Nlederalkoxy, Nleder~
alkanoyloxy, Halogen, Hydroxy oder Trifluormethyl mono=-
substituiertes Phenyl bedeutet; R® und R' unabhingig von-
einander Hydroxy, Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff=
atomen, Benzyloxy oder Amino bedeuten; oder ihre Salze
herstellts,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man

1-Carboxym¢thy1-3—(1-carboxy-3—phanyl-(1S)—propylamino)-[
3,4,5;6~tetrahydro;(35)-1-benzazocin-241H—on oder ein Salz
davon herstellt, | ' ‘ |

Verfahren nach Punxt 1, gekennzeichnet dadurch, dag man

1-Carboxymethyl—B-(1-ethoxycarbonyl-B-phenyl-(15)-propyl~
amino)-3,4,5,6-tetrahydro—(38)-1—benzazooxn—2—1ﬁ-on
oder ein Salz davon herstellt, ‘
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