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A taldlmdny hdttere

A hipofizis 4ltal kivdlasztott novekedési hormon
stimuldlja a szervezeten beliil az dsszes olyan szovet
novekedését, amely novekedésre képes. Emellett, a ns-
vekedési hormon a kovetkez§ hatdsokat véltja ki a
metabolikus folyamatokra:

1. Az Gsszes sejtben noveli a fehérjeszintézis mérté-
két.

2. A sejtekben csokkenti a szénhidrat-felhasznalds
mértékét,

3. Fokozza a szabad zsirsavak mobiliz4ldsat és ener-
giatermeléshez t6rténé felhasznaldsat.

A novekedési hormon kivélasztdsdban jelentkezd
elvdltozasok kiilonboz6 betegségeket okozhatnak,
ilyen példdul a torpeség.

A novekedési hormon felszabaduldsara tobb lehetd-
ség ismert. A kivalté okokra példaként emlithetSk ve-
gyl anyagok, igy arginin, L-3,4-dihidroxi-fenil-alanin
(L-DOPA), gliikagon, vazopresszin és inzulinnal kival-
tott hipoglikémia, valamint egyes folyamatok, igy al-
vis és testgyakorlds, amelyek kozvetve kivaltjsk a ng-
vekedési hormon felszabaduldsat a hipofizisbél a hipo-
talamuszra gyakorolt kiilonbdzG hatdsok segitségével.
Ilyen lehet példdul a szomatosztatin kivélasztdsdnak
csokkentése vagy az ismert novekedési hormon felsza-
badit6 faktor (GRF) vagy ismeretlen endogén noveke-
dési hormon felszahadité hormonok kivélasztisgnak
fokozdsa vagy mindezek egyiittvéve.

A fokozott novekedési hormonszintet 4ltaldban
exogén novekedési hormon adagoldsdval vagy a néve-
kedési hormon termelését és/vagy felszabaduldsat sti-
muldlé anyag adagoldsaval érik el. Az anyag peptid
természete mindkét esetben injekcié formdajaban torté-
né adagoldst igényel. A novekedési hormont eredetileg
holttestek hipofizisébdl extrahaliak. Ez koliséges elja-
rds, és azzal a veszéllyel jir, hogy a felhaszndlt hipofi-
zishez tdrsulé esetleges betegség tovabbterjed a nove-
kedési hormonnal. Ujabban kifejlesztették a rekombi-
ndns novekedési hormont, amelynél nem kell szdmolni
a betegség atvitelével, de tovabbra is koltséges, és csak
injekcié vagy orrspray formdjaban adagolhaté.

Kifejlesztettek olyan vegyiileteket is, amelyek sti-
muldljdk az endogén novekedési hormon felszabaduls-
sdt. llyenek példdul a GRF-fel rokon analég peptidek,
és az US 4 411 890 szdmdi iratban ismertetett peptidek.
Ezek a peptidek lényegesen kisebb molekuldk, mint a
novekedési hormonok, de még mindig érzékenyek a
kiilénbozg protedzokra. A legtobb peptidhez hasonlan
bioldgiai potencialjuk orélis adagolas esetén alacsony.

A aldlmany feladata olyan vegyiiletek kidolgozésa,
amelyek nem peptid analGgok, és el8segitik a noveke-
dési hormon felszabaduldsdt, valamint parenterdlisan,
nazdlisan vagy ordlisan adagolhaték.

A taldlmdny ésszefoglaldsa

Azt (aldlwk, hogy egyes benzofuzionalt laktdim-
szdrmazckok stimuldljak a természetes vagy endogén
novekedési hormon felszabaduldsat. Ezek a vegyiiletek
cz€ért fethaszndlhatok olyan dllapotok kezelésére, ame-
lycknél a névekedési hormon termelésének vagy kiva-
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lasztdsdnak stimuldldsira van sziikség. AlkalmazhatSk
példaul a természetes novekedési hormon hidnydban
szenvedd betegeknél vagy hazidllatokndl, ahol a nove-
kedési hormon stimuldldsa fokozza a produktivitdst.

Ennek megfelelGen, a taldlmany targydt képezik a
benzofuziondlt laktdm-szdrmazékok. A taldlmany tar-
gya tovabbad eljaras az ilyen vegyiiletek elGallitdsdra. A
taldlmany targya tovabba az ilyen vegyiiletek alkalma-
zdsa a novekedési hormon kivilasztdsdnak fokozdséra
embereknél és 4llatoknal.

A taldlmény targya tovdbba a novekedési hormon
kivalasztasat fokoz6 készitmény, amely benzofuziondlt
laktdm-szdrmazékot tartalmaz. A taldlmaény 5bbi tar-
gya vildgossd vilik a kovetkez§ leirdsbél.

A raldlmdny ismertetése
A taldlmény szerinti 4j benzofuzionalt laktam-szar-
mazékok (I) dltalanos képletében

L jelentése (a) 4ltaldnos képletd csoport,

n értéke O vagy I,

p értéke 0-3,

q értéke 04,

w értéke O vagy 1,

X jelentése —-CO- képleti csoport, oxigénatom,
-S$(O)p— —CH(OH)-, -NR'°~ vagy —CH=CH-
képletd csoport,

m értéke 0-2,

R! R? R!2 R%, R!Y, és R? jelentése egymdstdl fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkoxi-csoport,
-S(0),R7? 4ltaldnos képletd csoport, cianocsoport,
nitrocsoport, R’O(CH,),-~, R™COO(CH,),—,
R™0OCO(CH,),~, R*R’N(CH,),-, R™CON(R*)
(CH,),~ vagy R*R’NCO(CH,),~ 4ltaldnos képletii
csoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenilcso-
port, ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

R’ ¢s R jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubszti-
tudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet fenil-
csoport vagy szubsztitudlt fenilcsoport, valamint fe-
nilcsoport, vagy szubsztitudlt fenilcsoport, ahol a
fenilcsoportok szubsztituense lehet 1-3 halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

v értéke 0-3,

R¥% és R™ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R’ csoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport, R? csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport vagy R? csoporttal szubsztitudlt feno-
xicsoport, azzal a megszoritdssal, hogy R* és R%®
koziil legalibb az egyik jelentése hidrogénatomtdl
eltérd,

R? jelentése R*R'?*NCON(R'2%)(CH,),,
R*®R!Z2NCSN(R'?)(CH,),~,
R®RIZ2NN(R'?)CSN(R'%)(CH,),~
R¥®RIZNN(R'?®)CON(R!*)(CH,),~
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R*®RIZ2NN(R'?*)COO(CH,),~
R®R!'ZNCOO(CH,),~ vagy
RIBPOCON(R!?%)(CH,),~
dltaldnos képletii csoport, ahol
v értéke 0--3,
R'2 RI% ¢s R'% jelentése egymistdl fiiggetleniil RS
csoport, ~OR3? vagy ~COR® 4ltalanos képletd cso-
port, vagy
RIZa &s R12b’ Rl2b és RlZc‘ R]3a és R]2b, RlZa és R4b
egyiitt —(CH,),-B—(CH,),— 4ltaldnos képleti cso-
portot képeznek, ahol
B jelentése —CHR!- dltaldnos képletd csoport,
oxigénatom, -S(O),~ vagy -NR!°- 4ltaldnos
képletd csoport, ahol
m értéke O, 1 vagy 2,
r és s értéke egymastdl fiiggetleniil 0-3,
R! és R'? jelentése a definici6 szerint,
R'? jelentése 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1~
6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubsz-
titudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet hidro-
xilcsoport, -NR!?R!! 4ltaldnos képletii csoport, kar-
boxilcsoport, fenilcsoport vagy szubsztituglt fenil-
csoport, valamint fenilcsoport vagy szubsztituélt fe-
nilcsoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense le-
het egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidro-
xilcsoport,
RY, R, R% és R jelentése egymistdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, fenilcsoport, szubsztitualt fenilcsoport,
1-10 szénatomos alkilcsopont, szubsztitudlt 1-10
szénatomos alkilcsoport, 3~10 szénatomos alkenil-
csoport, szubsztitudlt 3—10 szénatomos alkenilcso-
port, 3—10 szénatomos alkinilcsoport vagy szubszti-
walt 3-10 szénatomos alkinilcsoport, ahol a fenil-
csoport, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinil-
csoport szubsztituense lehet egy-6t hidroxilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, fluoratom, R! csoporttal szubszti-
tudlt vagy egymdstdl fiiggetlen R' és R? csoportok-
kal diszubsztituélt és alkoxirészében 1-3 szénato-
mos fenil-alkoxi-csoport, R! csoporttal szubsztitu-
alt vagy egymdstdl fiiggetlen R! és R? csoportokkal
diszubsztitualt fenilcsoport, 1-20 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, karboxilcsoport, formilcsoport vagy -
NR!OR!" 4ltaldnos képletd csoport, ahol
R'0¢s R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, fenil-
csoport, alkilrészben 1-6 szénatomos fenil-al-
kil-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport vagy alkanoilrészében 1-5 szénatomos
és alkilrészében 1-6 szénatomos alkanoil-alkil-
csoport,
R*és R’ egyiitt. (CH,)~B—~(CH,),~ 4ltalanos képleti
csoportot képez, ahol
B jeleniése ~CHR'- dltaldnos képletii csoport,
oxigénatom, -S(0),~ vagy -NR'’- 4ltalanos
képletd csoport,

r ¢s s értéke egymadstol fiigeetienil 1-3,

R' és R jelentése a fenti,
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RS jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-
port, fenilcsoport vagy alkilrészében 1-10 szénato-
mos fenil-alkil-csoport,

A jelentése (b) altalanos képletd csoport, ahol
x és y értéke egymadstdl fiiggetleniil 0-3,

R8 és R¥ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, triflu-
or-metil-csoport, fenilcsoport, szubsztitudlt 1-
10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet egy-hdrom imidazolilcsoport, indolil-
csoport, hidroxilcsoport, fluoratom, —S(0),,~R
altalanos képletii csoport, 1-6 szénatomos alko-
xicsoport, 3-7 szénatomos cikloalkoxicsoport,
R! csoporttal szubsztituslt vagy egymdstdl fiig-
getlen R' és R? csoportokkal diszubsztitualt és
alkoxirészében 1-3 szénatomos fenil-alkoxi-
csoport, R! csoporttal szubsztitudlt vagy egy-
mistél fiiggetlen R! és R? csoportokkal disz-
ubsztitualt fenilcsoport, 1-5 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport, karboxilcsoport, formilcsoport vagy
~-NR!R! 4ltaldnos képletdi csoport, ahol

R!0¢s R!! jelentése a fenit,
vagy

R8 és R¥ egyiitt (CH,)— képletii csoportot képez,
ahol
t értéke 2-6,

vagy

R® és R% egymistdl fiiggetleniil R* és/vagy R>-hoz
kapcsolédva alkilénhidat képez a termindlis nit-
rogénatom €s A alkilrésze kozott, amely alkilén-
hid 1-5 szénatomot tartalmaz.

A taldlmény kiterjed a fenti vegyiiletek farmakolé-

gialag alkalmazhaté séira.

A fenti értelmezésben és a leiras tovdbbi részében
megadott csoportok jelentése a kovetkezd:

Az alkilcsoport lehet a megadott hosszisdgy egye-
nes vagy eldgazd szénlancu alkilcsoport. Példaként
emlithetd a metil-csoport, etilcsoport, propilcsoport,
izopropilcsoport, butilcsoport, szek-butilcsoport, terc-
butilcsoport, pentilcsoport, izopentilcsoport, hexilcso-
port és izohexilcsoport.

Az alkoxicsoport lehet a megadott hosszidsdgii
egyenes vagy eldgazé szénldnci alkoxicsoport. Példa-
ként emlithet§ a metoxicsoport, etoxicsoport, propoxi-
csoport, izopropoxicsoport, butoxicsoport, izobutoxi-
csoport, terc-butoxicsoport, pentoxicsoport, izopento-
xicsoport, hexoxicsoport és izohexoxicsoport.

A halogénatom lehet fluor-, klor, brom- vagy jéd-
atom.

Az éltaldnos képletekben a fenti csoportok tobbszor
is el6fordulhatnak, és ezek értelmezése minden egyes
megjelenéskor fiiggetlen a tobbitdl.

Elénydsek azok az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek
és farmakoldgiailag alkalmazhaté séi, amelyek képle-
tében
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X jelentése oxigénatom, -S(O),-, -NR!°-
~CH=CH- képletd csoport,

m értéke 0-2,

R!, R% R!2, R% R'®, és R? jelentése egymést6l fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, -S(0),R2, R™0O(CH,),-,
R™COO(CH,),~ vagy R™OCO(CH,),~ 4ltaldnos
képletii csoport, fenilcsoport vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport, ahol a szubsztituens lehet egy-hiarom
halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6
szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

R72és R™ jelentése egymistél fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubszti-
tudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet fenil-
csoport valamint fenilcsoport,

v értéke 0-2,

R%és R® jelentése egymést6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R® csoporttal szubsztitualt 1-6
szénatomos alkilcsoport, R? csoporttal szubsztitu4lt
fenilcsoport vagy R? csoporttal szubsztituslt feno-
xicsoport, azzal a megszoritdssal, hogy R és R®
koziil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomtdl
eltérd,

R? jelentése R*R!22NCON(R!%)(CH,),~,
R¥*R!2NCSN(R'%)(CH,),~,
R*®R!2Z2NN(R!?*)CON(R '%)(CH,),~
R®RIZNN(R!2)COO(CH,),~
R®R!2NCOO(CH,),- vagy
RI30CON(R!?)(CH,),~

éltaldnos képletd csoport, ahol
v értéke 0-3,

R'2 R!12%¢s R'% jelentése egymistdl fiiggetleniil R
csoport, ~OR* vagy ~COR% 4ltaldnos képletd cso-
port, vagy

R12a és Rl?.b’ R12b és RlZc’ R13a és Rle, RlZa és R4b
egyilitt ~(CH,),-B—(CH,),~ &ltalénos képletd cso-
portot képeznek, ahol
B jelentése —CHR!- 4ltaldnos képletd csoport,

oxigénatom, —S(O),~ vagy -NR!°- 4ltaldnos

képletd csoport, ahol

m értéke 0, 1 vagy 2,

rés s értéke egymastdl fiiggetleniil 0-3,

R! jelentése a fenti,

R!%jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, alkilrészben 1-6 szénatomos
fenil-alkil-csoport vagy alkanoilrészében 1-
5 szénatomos és alkilrészében 1-6 szénato-
mos alkanoil-alkil-csoport,

R jelentése 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1—
6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubsz-
titudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet hidro-
xilcsoport, -NR!R!! 4ltaldnos képletd csoport, kar-
boxilcsoport, fenilcsoport vagy szubsztituslt fenil-
csoport, valamint fenilcsoport vagy szubsztituslt fe-
nilcsoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense le-
het egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidro-
xilcsoport,

vagy
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ahol

v jelentése a fenti,

R4 R%, R’ és R*jelentése egymdstél fiiggetleniil
hidrogénatom, fenilcsoport, szubsztitudlt fenil-
csoport, 1-10 szénatomos alkilcsoport, szubszti-
tudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport, ahol az alkil-
csoport és fenilcsoport szubsztituense lehet egy-
6t hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, fluor-
atom, R! csoporttal szubsztitualt vagy egymdst6l
fiiggetlen R' és R? csoportokkal diszubsztitualt
és alkoxirészében 1-3 szénatomos fenil-alkoxi-
csoport, R! csoporttal szubsztituslt vagy egymds-
16l fiiggetlen R' és R? csoportokkal diszubsztitu-
lt fenilcsoport, 1-20 szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
karboxilcsoport, vagy

R* és R’ egyiitt —(CH,),~-B—(CH,)— 4ltaldnos képletd
csoportot képez, ahol
B jelentése —CHR'- 4ltaldnos képletd csoport,

oxigénatom, -S(0),— vagy -NR!’— 4ltaldnos
képletd csoport,

r és s értéke egymastdl fiiggetleniil 1-3,

R! és R0 jelentése a fenti,

RS Jjelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-
port, vagy alkilrészében 1-10 szénatomos fenil-al-
kil-csoport,

A jelentése (b) dltalanos képletd csoport, ahol
x és y értéke egymastdl fiiggetleniil 0-2,

R® és R% jelentése egymdstSl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitualt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-harom imidazo-
lilesoport, indolilcsoport, hidroxilcsoport, fluor-
atom, —S(0),,~R 4ltal4nos képlet( csoport, 1-
6 szénatomos alkoxicsoport, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymidst6l fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport, karboxilcsoport,
formilcsoport vagy ~NR!°R!! 4ltaldnos képletid
csoport, ahol
R!9¢s R jelentése egymdstdl fiiggetleniil hid-

rogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy alkanoilrészében 1-5 szénatomos €s
alkilrészében 1-6 szénatomos alkanoil-alkil-
csoport,

vagy

R8 és R®2 egyiitt —(CH,)~ képletd csoportot képez,
ahol
t értéke 2-4,

vagy

R® és R% egymdstdl fiiggetleniil R* és/vagy R cso-
portokhoz kapcsolédva alkilénhidat képez a ter-
mindlis nitrogénatom és A alkilrésze kozott,
ahol az alkilénhid 1-5 szénatomot tartalmaz.

Kiilondsen elonyosek azok az (I) 4ltaldnos képletd

vegyiiletek és farmakol6giailag alkalmazhat6 séi, ame-

lyek képletében

n értéke O vagy 1,
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p értéke 0-2,

q értéke 0-2,

w értéke O vagy 1,

X jelentése —S(O),—, vagy —CH=CH- képletd cso-
port,

m értéke O vagy 1,

R! R% R'2 R% RIY, és R jelentése egymdstSl fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, -S(0),,R™, R™Q(CH,),-,
R™COO(CH,),~, R’ OCO(CH,),~, 4ltaldnos kép-
letd csoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom halo-
génatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

R és R™ jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens
lehet fenilcsoport,

v értéke 0-2,

R és R¥ jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R? csoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport, R® csoporttal szubsztituslt
fenilcsoport vagy R? csoporttal szubsztituglt feno-
xicsoport, azzal a megszoritdssal, hogy R és R®
koziil legalabb az egyik jelentése hidrogénatomtél
eltérd, ‘

R’ jelentése R®R!Z2NCON(R'2%)(CH,),~,
R®R!ZNCSN(R!2)(CH,),~,
R®R!Z2NN(R'2’)CON(R!%*)(CH,),~
R®RI2NN(R!?*)COO(CH,),~
R®R'2NCOO(CH,),~ vagy
R?*0CON(R?*)(CH,),~
altaldnos képletd csoport, ahol
v értéke 0-2,

R!23 R12 g5 R'% jelentése egymastol fiiggetleniil R
csoport, “OR*? vagy -COR3 4ltaldnos képletii cso-
port, vagy

R]2a és Rl2b, Rle és RlZc' Rl3a és Rl2b, RlZa és R4b
egyiitt -(CH,)~B—(CH,;)~ 4ltaldnos képletd cso-
portot képeznek, ahol

B jelentése -CHR!~ 4ltaldnos képletd csoport, oxi-
génatom, —S(O),— vagy —NR!- 4ltaldnos képleti
csoport, ahol
m értéke 0, 1 vagy 2,

r és s értéke egymadstdl fiiggetleniil 0-2,

R! jelentése a fenti,

R'9 jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomos alkil-
csoport, vagy alkanoilrészében 1-5 szénatomos
és alkilrészében 1-6 szénatomos alkanoil-alkil-
csoport,

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenilcso-
port, valamint fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense lehet
cgy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxil-
csoport,

R?, R és R% jelentése egymastél fiiggetleniil hidro-
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génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, szubsztitu-
alt 1-10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ense lehet egy-6t hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, fluoratom, R! csoporttal szubsztitu-
alt vagy egymistél fiiggetlen R! és R? csoportokkal
diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-20 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport vagy karboxilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-
port,

A jelentése (b) dltalanos képleti csoport, ahol
x és y értéke egymadstdl fiiggetleniil 0-2,

R® és R# jelentése egymdstol fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom imidazo-
lilcsoport, indolilcsoport, fluoratom, -S(O),~
R72 4ltaldnos képletd csoport, 1-6 szénatomos
alkoxicsoport, R! csoporttal szubsztitudlt vagy
egyméstdl fiiggetlen R! és R? csoportokkal disz-
ubsztitudlt fenilcsoport, 1-5 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport vagy karboxilcsoport,
vagy

R8 és R® egyiitt -(CH,)~ képleti csoportot képez,
ahol

t  értéke 2,
vagy

R8 és R% egymastol fiiggetleniil R* és/vagy R cso-

* portokhoz kapcsolédva alkilénhidat képez a ter-
mindlis nitrogénatom és A alkilrésze kozott,
ahol alkilénhid 1-5 szénatomot tartalmaz.

Kiilon kiemeljiik azokat az (I) altaldnos képletd

vegyiileteket és farmakoldgiailag alkalmazhaté soéit,

amelyek képletében

n értéke O vagy I,

p értéke 0-2,

q értéke 1,

w értéke 1,

X jelentése —S(O),;—, -CH=CH- képletd csoport,

m értéke O vagy 1,

Rl R% Ri2, R% R!Y, és R? jelentése egymadstél fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, -S(O),R™, ~ R™O(CHpv-  vagy
R™COO(CH,),~ 4ltalinos képletd csoport, fenil-
csoport vagy szubsztitudlt fenilcsoport, ahol a
szubsztituens lehet egy-hdrom halogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport vagy hidroxilcsoport,

R72 és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szén-
atomos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport,

v értéke O vagy I,

R ¢s R jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R? csoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport, azzal a megszoritdssal,
hogy R* és R koziil legalabb az egyik jelentése
hidrogénatomtél eltérd,
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R’ jelentése R*®R'Z2NCON(R!2%)(CH,),~,
R*R!ZNN(R')CON(R!%)(CH,),~
R*R!ZNN(R2")COO(CH,),—
R*®R!ZNCOO(CH,),~ vagy
RBOCON(R!?)(CH,),~
altaldnos képletii csoport, ahol
v értéke 0-2,

R!23 R1? g5 R jelentése egymdstél fiiggetleniil RS
csoport, vagy

R]2a és Rle’ Rl2b és R]k’ Rl3a és Rle’ RlZa és R4b
egyitt H(CH,)~-B—CH,),— 4ltaldnos képletd cso-
portot képez, ahol
B jelentése —CHR'- 4ltaldnos képletd csoport,

oxigénatom, -S(0),~ vagy -NR!°- 4ltaldnos

képletid csoport, ahol

m értéke O, 1 vagy 2,

r és s értéke egymdstol fiiggetleniil 0-2,

R! jelentése a fenti,

R!jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy alkanoilrészében 1-5
szénatomos és alkilrészében 1-6 szénato-
mos alkanoil-alkil-csoport,

R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport vagy szubsztituélt fenilcso-
port, valamint fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense lehet
egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxil-
csoport,

R4, R%®, R és R% jelentése egymaistdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, szubszti-
tudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubszti-
tuens lehet egy-hdrom hidroxilcsoport, 1-3 szén-
atomos alkoxicsoport, fluoratom, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymdstél fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-20
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport vagy karboxilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom,

A jelentése (b) 4ltaldnos képletd csoport, ahol
x és y ért€ke egymastol fiiggetleniil O vagy 1,

R® és R® jelentése egymdstél fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom imidazo-
lilcsoport, indolilcsoport, hidroxilcsoport, fluor-
atom, ~S(0),,—R"® 4ltaldnos képletd csoport, 1—
6 szénatomos alkoxicsoport, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymastél fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztituslt fenilcsoport, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport vagy karboxilcso-
port, vagy

R8 és R¥ egyiitt —(CH,)~ képletii csoportot képez,
ahol
t értéke 2,

vagy

R® és R% egymastol fiiggetleniil R* és/vagy RS cso-

portokhoz kapcsolddva alkilénhidat képez a ter-
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mindlis nitrogénatom és A alkilrésze kozott,
ahol az alkilénhid 1-5 szénatomot tartalmaz.
Az el6ny6s novekedési hormon felszabadité hatas-

sal rendelkez& vegyiiletekre példaként emlithetSk a

kovetkezok:

1. N-[1-[[2’-[(metoxi-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il)-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

2. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil}-amino][1,1’-bi-
fenil}-4-i1]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

3. N-[1-[[2’-[(etil-amino-karbonil)-amino][1,]1’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il])-3-amino-3-metil-butdnamid,

4. N-{1-[[2’-[(2-propil-amino-karbonil)-amino][1,1 -
bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

5. N-[1-[[2’-[(amino-karbonil)-amino][1,]’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

6. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nit]-4-il]-metil)-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

7. N-[1-[[2’-[(piperazino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

8. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

9. N-[1-[2’-[[(2-hidroxi-propil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

10. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,1’-bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

11. N-[1-[[2’-[(dimetil-amino-karbonil)-amino][1,1’-
bifenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

12. N-[1-[{2’-[{(2(R)-hidroxi-propil-amino]-karbonil]-
amino][1,1’-bifenil}-4-i1}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

13. N-{1-f[2’-[[(2(S)-hidroxi-propil-amino)-karbonil]-
amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butanamid,

14. N-[1-[[2’-[[[[(1-Hidroxi-prop-2(R)-il]-amino]-kar-
bonil}-amino]f1,1’-bifenil]-4-11]-metil}-2,3,4,5-tet-
rahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-
3-metil-butdnamid,

15. N-[1-{[2’-[4-[(metil-amino-karbonil)-amino}-feno-
xi][1,1’-bifenil}-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-
butdnamid,

16. N-[1-[[2’-[2-[(metil-amino-karbonil)-amino]-feno-
xi)[1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,
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17. N-[1-[[2’-[2-[(amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-3-
metil-butdnamid,

18. N-[1-[[2’-[(amino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil}-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-{2(S),3-dihidroxi-propil ]-amino-3-
metil-butdnamid,

19. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-ami-
no-3-metil-butdnamid,

20. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid,

21. N-[1-{[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il}-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il}-3-[2(S),3-dihidroxi-propil }-
amino-3-metil-butdnamid,

22. N-[1-[{2’-[(morfolino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il}-3-{2(R)-hidroxi-propil]-amino-3-
metil-butdnamid,

23. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil)-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid,

24. N-[1-[[2’-{[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil ]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-
0x0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-{2(R)-hidroxi-
propil}-amino-3-metil-butdnamid,

25. N-{1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-i1]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S)-hidroxi-pro-
pil]-amino-3-metil-butdnamid,

26. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
nol[1,1’-bifenil]-4-il}-metil])-2,3,4,5-tetrahidro-2-
0x0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-
propil}-amino-3-metil-but4namid,

27. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bi-
fenil]-4-il)-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propdnamid,

28. N-[1-[[2’-[(amino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benza-
zepin-3(R)-il}-2-amino-2-metil-propdnamid,

29. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propdnamid,

30. N-[1-[[2’-[(piperazino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propdnamid,

31. N-[1-[[2’-[{(1-hidroxi-etil-amino)-karbonil}-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-i1}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-2-amino-2-metil-
propanamid,

32. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][ 1,1 -bife-
nit]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,

33. N-[1-[[2’-|[(metoxi-karbonil-metil-amino)-karbo-
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nil]-amino][1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-
metil-propanamid,

34. N-[1-[[2’-[(hidroxi-amino-karbonil)}-amino][1,1’-
bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,

35. N-[1-[[2’-[(metoxi-karbonil)-amino][1,]’-bifenil]-
4-i1]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1-benza-
zepin-3(R)-ilJ-3-amino-3-metil-butdnamid,

36. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil)-4-il]-metil}-7 fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butin-
amid,

37. N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino] (1,1 -bi-
fenil}-4-il]-metil}-7 trifluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

38. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-i1]-metil]-7 trifluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdn-
amid,

39. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil}-ami-
no](1,1’-bifenil]-4-i1}-metil}-7 trifluor-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-
3-amino-3-metil-butdnamid,

40. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-i1]-metil]-7 fluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)}-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid,

41. N-[1-[{2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,1’-bifenil]-
4-il}-metil]-7 fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

42. N-[1-[[2’-[2-[(metil-amino-karbonil)-amino]-feno-
xi]{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-7 trifluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-ox0-1H- 1-benzazepin-3(R)-il]}-3-amino-3-
metil-butdnamid,

43, N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-
amino-3-metil-butdnamid,

44, N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil}-amino]{1,1’-bi-
fenil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-pro-
pill-amino-3-metil-butdnamid,

45. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino]{1,1 -bife-
nil]-4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-{2(R)-hidroxi-propil]-
amino-3-metil-butdnamid,

46. N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1 -bife-
nil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-i1]-3-[2(S),3-dihidroxi-pro-
pil]-amino-3-metil-butdnamid,

47. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-
hidroxi-propil]-amino-3-metil-but4namid,

48. N-[1-[[2’{(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il}-metil}-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-i1]-2-amino-2-metil-propan-
amid,



1 HU 211894 A9 2

49. N-[1-[{2’-[(morfolino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bife-
nil]-4-il]-metil)-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propan-
amid,

50. N-[1-[[2’-(piperazino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propan-
amid,

51. N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil}-ami-

no][1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetra-

hidro-2-oxo0- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-
metil-propanamid,

N-{1-{[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,]’-bife-

nil}J-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-

1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-prop4n-
amid,

N-[5-[[2’-[(metoxi-karbonil)-amino][1,1’-bifenil ]-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-oxo- 1,5-benzotia-

zepin-3(S)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

54. N-[5-[[2’-[(metoxi-amino-karbonil }-amino][1,1’-
bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-0xo0-1,5-
benzotiazepin-3(S)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

55. N-[5-[{2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-oxo-1,5-ben-
zotiazepin-3(8)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,

56. N-[5-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-
oxo-1,5-benzotiazepin-3(S)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

. 57. N-[5-[[2’-[(metil-amino-karbonil )-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-4-oxo-1,5-ben-
zotiazepin-3(S)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid,

58. N-[5-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-oxo-1,5-ben-
zotiazepin-3(8)-il}-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid,

59. N-[5-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no](1,1°-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-4-
oxo-1,5-benzotiazepin-3(S)-il}-3-[2(R)-hidroxi-
propil]-amino-3-metil-butdnamid,

60. N-[5-[[2’-[(metil-amino-karbonil )-amino][ 1, 1’-bi-
fenil]-4-il}-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-4-oxo-1,5-ben-
zotiazepin-3(S)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil }-ami-
no-3-metil-butdnamid.

Az alkalmazott nomenklatdrit kézelebbrél az aldb-
bi példdkon mutatjuk be:

1. képleti vegyiilet: N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbo-
nil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-
metil-butdnamid

2 képletd vegyiilet: N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-
oxi][1,1’-bifenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-
butdnamid

3. képleti vegyiilet: N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbo-
nil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-
hidroxi-proil}-amino-3-metil-butdnamid

4. vegyiilet: N-[5-1{2’-[(metil-amino-karbonil)}-ami-

52.

53.
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noJ[1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-

oxo-1,5-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-

butdnamid.

A taldlmany szerinti vegyiiletek legaldbb egy
aszimmetriacentrummal rendelkeznek, amit az (I) alta-
ldnos képletben csillaggal jeloliink. A molekuldban a
kiilonb6z6 szubsztituensek természetétdl fiiggden to-
véabbi aszimmetriacentrumok is elGfordulhatnak. Min-
den ilyen aszimmetriacentrum két optikai izomert
eredményez, és ezek az optikai izomerek, kozelebbrél
az elvdlasztott, tiszta vagy részben tiszta optikai izome-
rek, valamint ezek racém elegyei az oltalmi kdrhoz
tartoznak. Az (I) 4ltaldnos képletben csillaggal jeldlt
asszimmetriacentrum vonatkozdsiban azt talaltuk,
hogy azok a vegyiiletek, amelyeknél a 3-amino szubsz-
tituens a molekula sikja felett helyezkedik el, vagyis az
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek, hatékonyabbak, €s en-
nek megfelelGen elGnyosebbek, mint azok a vegyiile-
tek, amelyeknél a 3-amino-szubsztituens a molekula
sikja alatt taldlhat6. A (X), szubsztituens esetében, han
értéke 0, akkor az aszimmetriacentrum R izomernek
mindstil. Ha n értéke 1, akkor a centrum az R/S szabély
szerint R vagy S izomemek mindsiil X jelentésétdl
fliggden.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket dltaladban far-
makolégiailag alkalmazhat6 savaddiciés sé formdja-
ban izolaljuk. Az ilyen s6k szdrmazhatnak szervetlen
vagy szerves savakt6l. A szervetlen savakra példaként
emlithetS a hidrogén-klorid, salétromsav, kénsav, fosz-
forsav, mig a szerves savakra példaként emlithetd a
hangyasav, ecetsav, trifluor-ecetsav, propionsav, male-
insav, szukcinsav és malonsav. Emellett, a savas funk-
ciés csoportot, igy karboxil-csoportot tartalmazé ve-
gyiiletek izoldlhaték szervetlen sé formdjdban, ahol az
ellenion lehet ndtrium, kéalium, litium, kalcium vagy
magnézium ion, valamint valamely szerves bazistél
szarmazd ion.

A taldlmany értelmében az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiileteket amino-laktdm intermedierekbdl, igy (II)
altaldnos képletd vegyiiletekbdl 4llitjuk eld. A (II) 4lta-
14nos képletd intermedierek kiilonbozd eljardsokkal 4l-
lithatok el6.

A (3) képletii benzofuziondlt laktdm-szdrmazékok,
ahol a laktdm héttagi gyiriit képez, elnyosen el54llit-
hat6k a (2) képletd szubsztitu4lt tetralon-szdrmazékok-
bél. A szubsztitualt tetralon-szdrmazékok a kereskedel-
mi forgalomban beszerezhet6k vagy megfelelGen
szubsztitudlt (1) képletd 4-fenil-vajsav-szdrmazékok-
b6l elGdllithatok. Az (1) képletd vegyiilet ciklizdl4sét a
szokdsos médon végezziik, példdul polifoszforsav se-
gitségével megemelt hémérsékleten. A reakciét az 1.
reakciévazlat mutatja.

A (2) képletd szubsztitudlt tetralon-szdrmazékok
(3) képletd benzolaktdm-szdrmazékka torténd atalaki-
tdsit a szokdsos médon végezziik. Eljarhatunk példdul
tigy, hogy a (3) képletd szubsztituilt benzolaktdm-szér-
mazékok hidrogén-aziddal (Schmidt-vagy Curtius-re-
akcid) alakitjuk ki.

A nyolctagd gyiiriit tartalmazé benzofuziondlt lak-
tam-szarmazékok [(6) képlet] elGéllithat6k D. H. Jones
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és munkatdrsai: J. Chem. Soc. C. 2176-2181 (1969)
szerint egy sor analGg transzformdcival, amelynek
soran (4) képletd szubsztituilt 5-fenil-pentdnsav-szar-
maz€&kb6l indulunk ki (2. reakciévazlat).

Mint a 3. reakci6vazlatbél lathatd, a hattagi gydriit
tartalmazé analég 3-amino-benzolaktdm-szarmazékok
[(11) képlet] elGéllithat6k a megfelelGen szubsztitualt
(7) képletd 2-nitro-benzil-klorid- vagy -bromid-szar-
mazékbol A. L. Davis és munkatérsai: Arch. Biochem.
Biophys. 102, 48-51 (1963) szerint.

A szubsztitudlt benzofuziondlt laktdm-szdrmazé-
koknak a kivant 3-amino-szdrmazékka torténé atalaki-
tdsa egy sor ismert eljdrdssal megvalGsithaté. Példa-
ként emlithetd Watthey és munkatérsai: J. Med. Chem.
28, 1511-1516 (1985) helyen és az itt idézett irodal-
makban ismertetett médszerek. Altaldban elGszor egy
megfeleld 3-halogén-szdrmazékot, igy Kklér-, brém-
vagy j6d-szdrmazékot 4llitunk elS, majd a halogénato-
mot nukleofil reagenssel, el6nyosen aziddal nitro-
génatomra cseréljik. A (12) képletd 3-j6d-benzolak-
tdm-szdrmazék elddllithaté példdul dgy, hogy a megfe-

lelé benzolaktdm-szdrmazékot két ekvivalens jod-tri- .

metil-szildnnal és jéddal reagaltatjuk alacsony hémér-
sékleten. A reakciot héttagi gydrit tartalmazé laktdm-
szarmazékra a 4. reakci6vézlatban mutatjuk be, amely
analég a 3. reakcivazlattal.

A j6d-benzolaktim-szdrmazékot kétlépéses eljaras-
sal alakithatjuk a kivant (II) képletd amino-laktdm-
szdrmazékkd (4. reakciGvazlat). Altaldban gy jarunk
el, hogy a (12) képletd j6d-benzolaktdm-szarmazékot
nitrium-aziddal reagiltatjuk N,N-dimetil-formamid-
ban 50100 °C kozotti hémérsékleten, amelynek sordn
(13) képletd 3-azido-szdrmazék keletkezik. Alternativ
mddon eljarhatunk gy is, hogy tetrametil-guanidini-
um-azidot alkalmazunk old6szerként metilén-klorid-
ban. Fémkatalizdtoron, igy szénre felvitt platina katali-
zatoron végzett hidrogénezéssel vagy trifenil-foszfinos
kezeléssel nedves toluolban (14) képletd amin-szdrma-
z€kot kapunk. A 4. reakciévéazlatban dbrdzolt médon
elédllithat6k a nyolctagi gydrit tartalmaz6 analég ben-
zolaktdm-szdrmazékok is.

Kirdlis amino-benzolaktdm-szdrmazék elGallitds4-
hoz a racemdtot a szokdsos médszerekkel reszolvéljuk.
A reszolvélds megval6sithaté példdul Ggy, hogy a ra-
cém amin-szdrmazékbdl optikailag aktiv savakkal, igy
D- és L-borkSsavval diasztereomer s6kat képziink. Az
abszoliit sztereokémia kiilonboz6 médszerekkel meg-
hatdrozhat6, példaként emlithet§ a megfelelS kristdlyos
szdrmazék rontgensugdr analizise.

Az 5. reakcidvazlat a (19) képletd kirdlis intermedi-
er elGéllitdsdt mutatja. Ennek sordn 1-tetralont (15)
képletd oximon keresztiil Beckman-dtrendezéssel hét-
tagu (16) képletd benzolaktdm-szdrmazékk4 alakitunk.
Ezt j6ddal és hexametil-diszilazénnal kezelve (17) kép-
letd 3-j6d-szarmazékot kapunk, amit amménidval és
D-borkdsavval 4tkristalyositds utan (18) képletd dia-
sztereomer D-borkdsav s6vé alakitunk. A (19) képletd
szabad amint a D-borkdsav s6b6l kélium-karbonittal
végzell semlegesitéssel és extrakcids izolaldssal szaba-
ditjuk fel.
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Az X helyén kénatomot tartalmazé (II) képletd in-
termedierek a szakirodalombdl ismert médon el6dllit-
hat6k. A héttagii gy(riit tartalmazé analég péld4jéan a
reakcié6t a 6. reakciévézlat mutatja be, ahol (27) képle-
td vegyiiletet 4llitunk elS (21) képletd védett cisztein-
szarmazékbdl Slade és munkatdrsai: J. Med. Chem. 28,
1517-1521 (1985) szerint. A 6. reakci6vazlatban CBz
jelentése benzil-oxi-karbonil-csoport.

A (28) és (29) képletd szulfoxid és szulfon interme-
dierek elGdllithatdk a (24) képletd vegyiilet kiilénb6z6
oxidél6szerekkel, igy ndtrium-perjoddddal vagy me-
taklor-perbezoesavval végzett oxiddlasdval. Az X he-
lyén kénatomot hordozé és nyolctagi gy(rit tartalma-
z6 anal6g (IT) 4ltaldnos képletd intermedierek homo-
cisztein-szdrmazékbél kiindulva anal6g médon el64l-
lithat6k.

Az X helyén oxigénatomot hordozé (II) éltaldnos
képleti vegyiiletek a szakirodalomban ismertetett elja-
rasokkal elGdllithaték. Példaként emlitheté a 7.
reakci6vdzlat szerinti eljards, amelynek sordn a (26)
képlettel anal6g héttagi gyiirit dllitunk el6 (30) képle-
td szubsztitudlt 3-(2-nitro-fenoxi)-propdnsav-szarma-
zékbdl J. Ott: Arch. Pharm. (Weinheim, Németorszdg)
323 (9), 601-603 (1990) szerint.

Az X helyén oxigénatomot hordozé és hattagii gyi-
rdt tartalmazé6 (33) képletd analég vegyiiletek elGallit-
haték egy (32) képletd szubsztitualt 2-amino-fenol-
szdrmazék és klér-acetil-kKlorid reakcidjdval Huang és
Chan: Synthesis 10, 851 (1984) és az ott idézett irodal-
mak szerint. A (31) vagy (33) képletd vegyiilet 3-hely-
zetébe ezutdn aminocsoportot visziink be a 4. reakci6-
vézlatban dbrdzolt médon.

Az X helyén karbonilcsoportot hordozé és héttagi
gy(rit tartalmazé analég (II) dltaldnos képletd vegyii-
letek elGéllithat6k triptofan-szarmazékokbél az Austra-
lian J. Chem. 33, 633-640 (1980) szerint. Az X helyén
—CH=CH- képletii csoportot hordozé és héttagui gydriit
tartalmaz6 anal6g (II) dltaldnos képletd vegyiiletek el6-
allithat6k a fent emlitett, €s X helyén karbonilcsoportot
hordoz6 anal6gokb6l. A (34) képletid vegyiiletet kémiai
redukélészerrel, igy ndtrium-bér-hidriddel reagéltatva
poldros oldészerben, igy metanolban vagy etanolban
(35) képletii szekunder-alkohol-szarmazékot (X jelen-
tése -CH(OH)- képletii csoport) kapunk.

A (35) képletd vegyiiletek a szokdsos médon dehidra-
talhaték. gy példdul a (35) képletd vegyiiletet inert old6-
szerben, igy benzolban erGs savval, igy p-toluol-szulfon-
savval telitetlen (36) képletd anal6gga alakitjuk.

A (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletek aminocsoport-
jan szubsztitudlt G (I11) 4ltaldnos képletd vegyiiletekké
alakithaték (9. reakciévazlat). A (II) dltaldnos képleti
vegyiiletek reduktiv alkilezését a szokdsos médon al-
dehiddel végezziik, példdul katalitikus hidrogénezéssel
hidrogén és platina, pallddium vagy nikkel katalizétor
jelenlétében, vagy kémiai redukalGszerekkel, igy nétri-
um-ciano-hérhidriddel inert oldészerben, igy metanol-
ban vagy etanolban.

Az aminosav oldalldncnak a (III) éltaldnos képletd
koztitermékhez torténd hozzdkapcsoldsat a 10. reakcid-
vazlat mutatja. A kapcsolds elényosen megvalésithatd
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megfelelSen védett aminosav-szdrmazékkal, péld4ul
(IV) 4ltaldnos képletd vegyiilettel, amelynek sordn
kapcsolészerként alkalmazhat6 példdul benzotriazol-1-
il-oxi-trisz(dimetil-amino)foszfénium-hexafluor-fosz-
fét (BOP) inert oldészerben, igy metilén-kloridban. A
nemkivinatos melléktermékek elvdlasztdsat és az in-
termedierek tisztitdsat kromatografidsan végezziik szi-
likagélen, példaul flash-kromatografidsan [W. C. Still,
M. Kahn és A. Mitra: J. Org. Chem. 43, 2923 (1978)]
vagy kdzepes nyomdsi folyadékkromatografidsan.

A 10. reakciévizlatban G jelentése terc-butoxi-karbo-
nil-csoport (BOC) vagy benzil-oxi-karbonil-csoport
(CBz). Az ilyen csoportot tartalmazé (IV) 4ltaldnos kép-
letdl védett aminosav-szdrmazékok a kereskedelmi forga-
lomban 4ltaldban beszerezhetSk. Az oldalldncként el6-
nyosen alkalmazhat6 (41) képletd vegyiilet el6nyos el6-
4llit4s4t a 11. reakciévézlat mutatja. Ennek értelmében a
(37) képletd N-kl6r-szulfonil-izociandtot dietil-éterben
izobutilénnal reagdltatjuk. A kapott (38) képletd azetidi-
non-szdrmazékr6l a klér-szulfonil-csoportot vizes n4tri-
um-szulfittal eltdvolitjuk, majd di-terc-butil-dikarbon4t-
tal képezziik a BOC védett (40) képletd intermediert. Ezt
ligos hidrolizissel j6 kitermeléssel a (41) képletd védett
aminosav-szdrmazékka alakithatjuk.

A (VII) dltalanos képletd intermedierek el64ll{tdsat
a 12. reakci6vézlat szemlélteti. Ennek értelmében a
megfelels (V) 4altaldnos képletd laktdm-szdrmazékot
(V]) dltaldnos képletd alkilez8szerrel reagéltatjuk, a
képletekben
Y jelentése lehasad6 csoport, igy klér-, brém- vagy

Jjédatom, O-metan-szulfonil-csoport vagy O-p-tolu-

ol-szulfonil-csoport,

G jelentése terc-butoxi-karbonil-csoport vagy benzil-
oxi-karbonil-csoport.

Az (V) 4ltaldnos képletii vegyiilet alkilezését els-
ny0sen vizmentes dimetil-formamidban (DMF) végez-
ziik bdzis, gy nétrium-hidrid vagy kdlium-terc-butoxid
Jelenlétében 0,5-24 6rdn keresztiil 20-100 °C kozotti
hémérsékleten. Az alkilezés soran a (VI) 4ltaldnos kép-
letd alkilezGszer egyes szubsztituenseit adott esetben
védGesoporttal kell védeni. Véddcsoportként elényo-
sen alkalmazhaték a Protective Groups in Organic
Synthesis, T. W. Greene, John Wiley and Sons, New
York (1981) kézikonyvben felsorolt csoportok.

A (VI) dlaldnos képletd alkilez6szerek a kereske-
delmi forgalomban beszerezhet6k vagy irodalomb6l
ismert eljardsokkal elg4llithaték.

Az R vagy R™® helyén a fenilgyiirGhoz nitro-
génatomon keresztiil kapcsol6d6 karbamat-, szemikar-
bazid- vagy karbamid-szdrmazékot tartalmazé (I) 4lta-
lanos képletd vegyiiletek elGallithaték a (42) 4ltaldnos
képletd, és R vagy R helyén nitrocsoportot tartal-
mazé kiinduldsi vegyiiletekbdl, amelyek a 13. reakcié-
vézlat szerint (V1) dltaldnos képletd vegyiilette]l végzett
alkilezéssel nyerhetdk.

Alkilezészerként elényosen alkalmazhaték a (46)
képletd vegyiiletek, amelyek el64llitdsat a 14. reakcié-
vazlat mutatja. Ennek értelmében a (43) képletd 4-tolil-
borsavat (44) képletd 2-brém-nitrobenzollal reagdltat-
Juk dtmencti fémkatalizdtor, igy tetrakisz(trifenil-fosz-
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fin)pallddium jelenlétében vizes nétrium-hidroxidbdl,
vizbél, 2-propanolbdl és benzolbél 4116 oldészerelegy-
ben megemelt hGmérsékleten tobb 6ran keresztiil, ami-
koris jé kitermeléssel (45) képletd vegyiiletet kapunk.
A nem kivédnatos melléktermékeket elGnyosen szilika-
gélen a szokdsos szerves old6szerekkel, igy hexdnnal,
etil-acetattal és metilén-kloriddal eludlva kromatogra-
fidsan elvalasztjuk. A (45) képletd vegyiiletek (46) kép-
letd bromid-szdrmazékkd alakitjuk N-brém-szukcin-
imid segitségével széntetrakloridban gyokds inicidtor,
fgy benzoil-peroxid vagy 2,2’-azo-bisz(izobutironitril)
(AIBN) jelenlétében forralva.

Mint a 15. reakci6vazlaton ldthat6, a (42) képletd
vegyiiletek nitrocsoportjat hidrogénezéssel fémkatali-
zétor, igy szénre felvitt pallddium jelenlétében protikus
oldészerben, igy metanolban vagy etanolban redukal-
juk. Szakember szdméra nyilvanval6, hogy az olyan
szarmazékokndl, ahol a meglév§ funkcids csoportok
nem teszik lehetdvé a katalitikus hidrogénezés megva-
16sitdsat, a redukcid alternativ médon is megvalésitha-
t6, példdul 6n-kloriddal savas kozegben. Megjegyez-
ziik tovdbbd, hogy a (42) képletd intermedieren olyan
G véddcsoportot alkalmazunk, amely kompatibilis a
redukcidhoz megvélasztott kisérleti koriilményekkel.
fgy péiddul a G helyén terc-butoxi-karbonil-csoportot
(BOC) tartalmaz6 (42) képletd intermedierek a kataliti-
kus redukcié koriilmények kozott stabilak. A (47) kép-
letd intermedierek aldehiddel a fent emlitett eljardsok-
kal végzett reduktiv alkilezéssel dj (48) képletd inter-
medierré alakithat6k.

A (47) képletii vegyiiletek megfeleld kl6r-formiat
reagenssel piridinben vagy metilén-kloridban trietil-
aminnal (49) képletd karbamat-szdrmazékk4 alakitha-
t6k a 16. reakciévazlat szerint.

A (47) képletd amin intermedierek kiilonbozd el-
jarasokkal a megfelel§ karbamid-szdrmazékk4 alakit-
hat6k. Termindlisan diszubsztituilt vegyiiletet ka-
punk, ha a (47) képletd vegyiiletet kézvetleniil (50)
képletd diszubsztitudlt karbamoil-kloriddal reagéltat-
Jjuk inert oldészerben, igy metilén-kloridban trietila-
min vagy 4-dimetil-amino-piridin jelenlétében. Emel-
lett, (53) képletd monoszubsztitualt vegyiiletet ka-
punk, ahol R* vagy R122 jelentése hidrogénatom, ha
az (47) képletd vegyiiletet (52) képletd izociandttal
reagéltatjuk. A reakcidkat a 17. reakciévdazlat mutatja.
Terminélisan szubsztitudlatlan karbamid-szdrmazék,
a (61) képlet R'? jelentése hidrogénatom, 4llithaté
el§, ha az (56) képletd amin-szdrmazékot trimetil-szi-
lil-izocian4ttal, a (60) képletben R'? jelentése trime-
til-szilil-csoport, reagéltatjuk.

Eljérhatunk dgy is, hogy a (47) képletli amin-szar-
mazékot foszgénnel vagy ekvivalens reagenssel, igy
bisz(trikl6r-metil)-karbonét-trifoszgénnel a 18. reak-
ciévézlatban bemutatott médon (54) képletd izocianat-
szdrmazékka alakitjuk. Az (54) képleti izocianat-sz4r-
mazék primer- vagy szekunderaminnal inert old6szer-
ben, fgy metilén-kloridban a megfelel§ (51) képletii
karbamid-szarmazékka alakithat6. Emellett, az (54)
képletd izociandt-szarmazék szubsztitualt hidrazinnal
vagy hidroxi- vagy alkoxi-aminnal (55) képletii szemi-
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karbazid-szdrmazékka vagy (56) képlet( hidroxi- vagy
alkoxi-karbamid-szdrmazékk4 alakithat6.

Az R vagy R helyén a fenil-csoporthoz oxigén-
atomon keresztiil kapcsol6d6é karbazit-szarmazékot
vagy karbamdt-szarmazékot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek elGdllithatGk az (57) képletii aceto-
fenon-szdrmazékokbél a 19. reakciévazlat szerint. En-
nek sordn az (57) képletd acetofenon-szdrmazékot pe-
roxi-karbonsav, igy m-klér-perbenzoesav alkalmaz4sa-
val oxidativ médon dtrendezziik (Baeyer-Villager reak-
cid), amelynek sordn (58) képletd észter-szdrmazék
keletkezik, amit erSs bézis, igy nétrium-hidroxid vagy
litium-hidroxid jelenlétében (59) képleti fenol-szdrma-
z€kk4 hidrolizdlunk. Az (59) képletd fenol-szdrmazé-
kot izociandttal kozvetleniil (60) képletdi karbamat-
szdrmazékk4 alakithatjuk. Emellett, az (59) képleti fe-
nol-szdrmazékot N,N’-karbonil-diimidazollal dimetil-
formamidban aktivélhatjuk, és {gy szubsztitudlt hidra-
zin-szdrmazékkal (61) képletd karbazatszdrmazékkd
alakithatjuk.

Az R* helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) 4ltal4-
nos képletd végterméket a (VII) 4ltaldnos képletd koz-
titermékbdl a védGesoportok egyszerre vagy egymds
utdn torténd eltdvolitdsaval kapjuk a 20. reakciévézlat
szerint.

A benzil-oxi-karbonil-csoport példdul egy sor is-
mert eljarassal eltdvolithatd. Alkalmazhat6 a kataliti-
kus hidrogénezés platina vagy pallddium-karalizétor
Jelenlétében protikus oldészerben, fgy metanolban. Ha
mds, potencidlisan reakcidképes funkciScsoport jelen-
léte miatt a katalitikus hidrogénezés nem alkalmazhat6,
akkor a benzil-oxi-karbonil-csoport eltdvolithaté hidro-
gén-bromid ecetsavban felvett oldatdval is. A terc-bu-
toxi-karbonil-csoport (BOC) eltvolithaté erds savval,
igy sésavval vagy trifluor-ecetsavval old6szerben, igy
metilén-kloridban vagy metanolban. A tbbi védécso-
port eltdvolitdsdhoz sziikséges koriilmények megismer-
hetSk a Protective Groups in Organic Synthesis, T. W.
Greene, John Wiley and Sons, New York (1981) cimd
kézikonyvbal.

Az R* és R helyén hidrogénatomot tartalmazé (I)
altaldnos képletd vegyiiletek a fent ismertetett médon
aldehiddel reduktiv médon alkilezhetk vagy kiilonbo-
z6 epoxidokkal alkilezhet6k. A kapott termékek hid-
roklorid vagy trifluor-acetat s6 formajdban reverz fazi-
st nagynyomdsi folyadékkromatografidsan (HPLC)
vagy atkristdlyositdssal tisztithatok.

Megjegyezziik, hogy a fent ismertetett reakciék
sorrendje nem lényeges, és szakember szdmdra tet-
szbleges médon viltoztathaté a reakcié gyorsitdsa
vagy nem kivant mellékreakci6k elkeriilése érdeké-
ben.

Az (1) dltaldnos képletil ngvekedési hormon felsza-
badité vegyiiletek in vitro kériillmények kozott elénys-
sen alkalmazhaték annak vizsgélatira, hogy milyen
mdédon szabélyozhat6 a novekedési hormon kivalaszts-
désa a hipofizisbél. Felhasznalhat6k tovabb4 a noveke-
dési hormon kivélasztdsat befolydsol6 egyéb faktorok
vizsgdlatdra, amelyekre példaként emlithetd az életkor,
nem, tapldlkozdsi sajdtossdgok, gliik6z, aminosav, zsir-
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sav, valamint a bojti vagy nem bojti dllapot. Emellett, a
fenti vegyiiletek felhaszndlhaték annak vizsgélatara,
hogy a tobbi hormon hogyan médositja a névekedési
hormon felszabadulasi aktivitasat. [gy példaul, mar
megéllapitottdk, hogy a szomatosztatin gétolja a ndve-
kedési hormon felszabaduldsat. A tobbi fontos, és a
novekedési hormon felszabaduldsdra gyakorolt hatdsuk
vonatkozdsdban vizsgilandé hormonokra példaként
emlithetSk az ivarmirigy hormonok, igy tesztoszteron,
osztradiol és progeszteron, a mellékvese hormonok,
igy kortizol és mds kortikoidok, epinefrin és norepinef-
rin, a hasnydlmirigy és a gasztrointesztindlis traktus
hormonyjai, igy inzulin, gliikkagon, gasztrin és szekrétin,
a vazoaktiv intesztindlis peptidek, igy bombezin, és a
pajzsmirigy hormonok, igy tiroxin és trijéd-tironin. Az
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek felthasznélhat6k tovéb-
bd egyes hipofizis hormonok, igy novekedési hormon
és endorfin-peptidek esetleges negativ vagy pozitiv
visszacsatoldsdnak vizsgélatdra, amellyel médositjdk a
novekedési hormon felszabadulasét. A fenti vegyiletek
kiilondsen elényosen alkalmazhaték a névekedési hor-
mon felszabaduldsat befolydsolé szubcelluldris mecha-
nizmusok tanulményozasahoz.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek emellett em-
bereknek és dllatoknak adagolhaték a ndvekedési
hormon felszabaduldsanak in vivo kiviltdsa érdeké-
ben. A vegyiiletek adagolhaték példdul hazidllatok-
nak, igy sertéseknek, szarvasmarhdknak €s juhoknak
a testi novekedés gyorsitdsa és fokozdsa, valamint a
tejtermelés fokozdsa érdekében. Emellett ezek a ve-
gyiiletek embereknél in vivo alkalmazhatdk a hipofi-
zis novekedési hormontermelS képességét vizsgals
diagnosztikai szerként. Ezen beliil az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek in vivo gyerekeknek is adagolha-
ték. Az adagolés elStt €s utdn vett szérummintdkban
vizsgélhatjuk a novekedési hormon mennyiségét. A
kapott eredmények Osszehasonlitdsdbél meghatdroz-
hatjuk, hogy a beteg hipofizise mennyire képes a
ndvekedési hormon termelésére.

Ennek megfelelden a taldlmdny kiterjed az olyan
gyogyszerkészitményekre, amelyek hatéanyagként
legaldbb egy (I) altaldnos képletii vegyiiletet tartalmaz-
nak gyégyszerészeti hordoz6anyag vagy higitéanyag
mellett. A gy6gyszerkészitmény az (I) dltaldnos képletid
vegyiileteken kiviil adott esetben tartalmazhat noveke-
dést elGsegit§ szert vagy mds hat6anyagot, példdul
antibiotikumot.

Novekedést elosegitd szerként alkalmazhaté példa-
ul TRH, dietil-sztilbeszterol, teofillin, enkefalin, prosz-
taglandin. E szdrmazékok az US 3 239 345 szdmii irat-
ban ismertetett vegyiiletek, példaul zeranol, az US
4 036 979 szdmii iratban ismertetett vegyiiletek, példé-
ul szulbenox, valamint az US 4 411 890 sz4mu iratban
ismertetett peptid-szdrmazékok.

Az (I) Altaldnos képletd vegyiiletek kombindlhaték
tovabbd a novekedési hormon kivalasztasat befolydsolo
mds hatéanyagokkal is, amelyekre példaként emlithetd a
GHRP-6, GHRP-1 és GHRP-2, (US 4 411 890, WO
89/07110 és WO 89/07111 szamu iratok), valamint a B—
Ht 920, névekedési hormon felszabadito faktorok és ana-
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16gjai, valamint a novekedési hormon és analégjai vagy a
szomatomedinek, igy IGF-1 és IGF-2.

Szakemberek szdmadra kozismert, hogy a néveke-
dési hormon kiilonb6z6 ismert és potenciélis hatdsok-
kal rendelkezik. Ennek megfelelSen, a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek az endogén névekedési hormon fel-
szabaduldsanak stimuldldsdval ugyanigy felhasznal-
haték, mint maga a novekedési hormon. Az ilyen
felhasznalisi teriiletekre példaként emlithetd a nove-
kedési hormon felszabaduldsdnak stimuldldsa idé6-
sebb hetegeknél, a gliikokortikoidok katabolikus mel-
lékhatdsdnak gatldsa, a csontritkulds kezelése, az im-
munrendszer stimuldlasa, az elmaradottsig kezelése,
a sebgydgyulds gyorsitdsa, csonttorés gyégyuldsdnak
gyorsitdsa, a lassti novekedés és ebbsl szdrmazé ve-
sebetegségek és veseelégtelenség kezelése, a fiziol6-
giai kis termet kezelése, példdul névekedési hormon-
hidnyos gyermekeknél, vagy krénikus betegséggel
Osszefiiggd kis termet esetén, elhizds és ezzel dssze-
fiiggd csokkent novekedés kezelése, Prader—Willi-
szindréméval és Turner-szindrémadval 6sszefiiggs
csokkent novekedés kezelése, égési sériilések gyo6-
gyuldsanak gyorsitdsa, méhen beliili késleltetett no-
vekedés, csontfejldési rendellenesség, hiperkortizo-
lizmus, és Cushing-szindréma kezelése, valtozé no-
vekedési hormon felszabadulds kivéltdsa, a néveke-
dési hormon helyettesitése stresszes betegeknél, ex-
centrikus oszteokondrodisztréfia, Noonan- szindré-
ma, schizofrénia, depresszié, Alzheimer-kér, késlelte-
tett sebgy6gyulds és pszichoszocidlis hidnyérzés ke-
zelése, 1€gzési nehézségek és rendellenességek keze-
lése, siilyos miitétet kovets fehérje katabolikus vélasz
gyengitése, kronikus betegség, igy rdk vagy AIDS
hatdsdra kialakuld leromlds és fehérjeveszteség csok-
kentése, fokozott inzulinszint, igy nezidioblasztézis
kezelése, ovuldcié kivaltdsdnak kisegité kezelése, a
csecsemOmirigy fejlddésének stimuldldsa és a csecse-
mdmirigy funkcidinak korral 6sszefiiggs csokkenésé-
nek megelGzése, sériilt immunrendszer kezelése, iz-
mok szildrdsigdnak és mobilitdsdnak javitdsa, a bér
vastagsdganak, a metabolikus homeosztazis, és a re-
nalis hemosztdzis fenntartdsa legyengiilt idSs bete-
geknél, a csontképzdsejtek, a csontképzés és porcnd-
vekedés stimuldldsa, az immunrendszer stimuldldsa
tarsas dllatokn4l és a tdrsas éllatok oregedésével fel-
1ép6 rendellenességek kezelése, a sdlygyarapodds
gyorsitdsa hdzidllatoknal és a gyapjitermelés stimu-
lalasa juhoknal.

A taldlmany szerinti vegyiiletek adagolhatdk or4li-
san, parenterdlisan, példdul intramuszkulérisan, intra-
peritonedlisan, intravéndsan, szubkutdn injekci6 vagy
implantdtum formdjdban, nazilisan, vagindlisan, rekt4-
lisan, szublinguldlisan vagy helyi kezeléssel, és az ada-
goldsi médnak megfeleld készitménnyé€ alakithatdk.

Az olrdlis adagoldsra alkalmas szildrd készitmé-
nyekre példaként emlithetG a kapszula, tabletta, pirula,
por és granuldtum. Az ilyen szildrd készitmények el6-
allitdsdhoz a hatéanyagot legaldbb egy inert gyégysze-
részeti hordozdanyaggal, igy szachardzzal, laktézzal
vagy keményitovel keverjik. Az ilyen készitmények
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tovabbi komponensként a szokdsos gyogyszerészeti se-
gédanyagokat tartalmazzdk. Ezekre példaként emlithe-
t6k a csdsztatészerek, igy magnézium-sztearat, vala-
mint kapszula, tabletta és pirula esetében a pufferanya-
gok. A tabletta és pirula kivant esetben bélben old6dé
bevonattal 14thaté el.

Az ordlisan adagolhaté folyékony készitményekre
példaként emlithetd az emulzi6, oldat, szuszpenzid,
szirup és elixir, amely a szokdsos gy6gyszerészeti higi-
téanyagot, igy vizet tartalmaz. A tovdbbi komponen-
sekre példaként emlithetS a nedvesit§ szer, emulgedlé
szer, szuszpendalé szer, édesit§ szer, {zesit anyag €s
illatosit6 anyag.

A parenterdlis adagoldsra alkalmazhaték a steril
vizes €s nem vizes oldatok, szuszpenzidk és emulzi-
6k. Nem vizes oldészerként vagy hordoz6anyagként
alkalmazhat6 példaul propilénglikol, polietiléngli-
kol, novényi olaj, igy olivaolaj vagy kukoricaolaj,
zselatin, és injektédlhaté szerves észter, igy etil-oleét.
Az ilyen készitményekben alkalmazhatd segédenya-
gokra példaként emlithetSk a tartésitészerek, nedve-
sitoszerek, emulgedlészerek és diszpergaldszerek.
Az ilyen készitmények sterilizdldsa megval6sithaté
példdul a baktériumokat visszatart6 szdrén keresztiil
torténd szidréssel, sterilizal6 szer alkalmazasaval, be-
sugédrzdssal vagy melegitéssel. Alkalmazhaték to-
vabb4 olyan steril, szilard készitmények is, amelye-
ket kozvetleniil a felhaszndlés elbtt steril vizzel vagy
mis steril kozeggel injektdlhat6 készitménnyé alaki-
tunk.

Rektilis vagy vagindlis adagoldsra alkalmazhat6k a
szuppozitériumok, amelyek a hatéanyag mellett hordo-
z6anyagként példdul kakadvajat vagy szuppozitérium
viaszt tartalmaznak. '

A nazdlis vagy szublingudlis adagoldsra alkalmas
készitményeket a szokédsos adalékanyagokkal allitjuk
eld.

A taldlmény szerinti készitményben 1év6 hatéanyag
dézisa széles hatdrok kozott valtoztathatd, és a kivé-
lasztott adagoldsi formatdl fiiggSen éllitjuk be. A d6zis
fligg tovabb4 az elérni kivént terdpids hatdst6l, az ada-
golds médjatol és a kezelés idStartamato6l. A napi dézis
mértéke dltaldban 0,0001-100 mg/kg testtomeg, ami
embereknél és 4dllatoknél hatékonyan el@segiti a ndve-
kedési hormon felszabadul4sit.

A taldlmdny szerinti megoldast kozelebbrdl az alab-
bi példdkkal mutatjuk be anélkiil, hogy az oltalmi kor a
példakra korldtozédna.

1. példa

N-[1-[[2’-[(Metoxi-karbonil)-amino][ 1,1’ -bifenil ]-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-

zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-

acetdt

A lépés

I-Tetralon-oxim

Egy keverdvel, h6mérGvel és visszafolyaté hiits-
vel ellatott négynyaki 50 literes lombikban g6zfiird6
felett 4,6 liter vizhez 3,72 kg (27,36 mdél) nétrium-
acetatot adunk kevertetés kozben. Ezutin 1,9 kg
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(27,36 mol) hidroxilamin-hidrokloridot adagolunk
hozzi. A szuszpenziéhoz szobahGmérsékleten 12 liter
etanolt, majd 1,994 kg (13,68 mél) 1-tetralont adunk.
Az adagolétdlesért tovabbi 1,7 liter etanollal a reak-
cidelegybe oblitjiik. A kapott halvdny narancssdrga
szuszpenzidt 40 perc alatt 75 “C hémérsékletre mele-
gitjiik, és tovabbi 75 percen keresztiil 75-85 °C ké-
zotti hémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet ezutdn
kiils§ jéghitéssel lehdtjiik, és 32 °C belsG hdmérsék-
let elérése utdn 15 perc alatt 60 liter jeget tartalmazé
200 literes edénybe szivattyiizzuk. A reakci6edényt
tovabbi 2 liter vizzel a 200 literes edénybe 6blitjiik. A
jég megolvaddsa utdn az elegyet szfirjiik, és a nedves
sziirletet 4 liter vizzel mossuk. Ezutdn 1 6rdn keresz-
tiil vizsugdrvakuumban széritjuk, majd két tdlcdra
osztjuk, és vdkuumban 40 "C hémérsékleten 2 napon
keresztiil tovabb szaritjuk. gy 2,094 kg (13,01 mél,
95%) terméket kapunk.
'H-NMR (250 MHz, CDCl;): & = 1,90 (m, 2H), 2,80
(t, 6 Hz, 2H), 2,88 (t, 6 Hz, 2H), 7,15-7,35 (m, 3H),
7,90 (d, 8 Hz, 1H), 8,9 (br s, 1H).

B lépés

2,3,4,5-Tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-on

Egy keverdvel, h6mérdvel, nitrogén bevezetdvel és
visszafolyaté hitGvel elldtott hdromnyakd 22 literes
lombikban 10 liter metdn-szulfonsavhoz 2,6 kg (18,61
mdél) foszfor-pentoxidot adunk. A foszfor-pentoxid ma-
radékat tovdbbi 1,6 liter metdn-szulfonsavval a reak-
cidedénybe oblitjik. Az elegyet 2,5 6rdn keresztiil
90 °C hémérsékleten melegitjiik, majd jégfiirdén 50 °C
hémérsékletre hiitjiik, és 15 perc alatt t6bb részletben
2,00 kg (12,41 mdl) 1-tetralon-oximot adunk hozzi. Az
elegyet 10 percen keresztiil 63 *C hémérsékleten mele-
giyiik, majd lassan 80 °C hdmérsékletre fitjiik, és 3
Oran keresztiil ezen a h6mérsékleten tartjuk. Ezut4n 70
liter jégre szivattydzzuk, és 90 perc alatt 11,25 liter 50
tomeg%-os vizes ndtrium-hidroxid oldattal elegyitjiik
olyan sebességgel, hogy a h6mérséklet 28 °C alatt ma-
radjon. Az elegyet ezutén szirjiik, és a reakci6edényt 4
liter szdrlettel 4toblitjik. A nedves, rézsaszin anyagot 8
liter vizzel mossuk, majd 45 percen keresztiil vizsugar-
vdkuumban sziritjuk. Ezutdn két tdlcdra osztjuk, és
vdkuumban 40 °‘C hémérsékleten 2 napon keresztiil
tovébb szdritjuk. gy 1,9 kg (11,79 mél, 95%) terméket
kapunk.
'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 2,24 (m, 2H), 2,38

(t, 6 Hz, 2H), 2,82 (1, 6 Hz, 2H), 7,03 (d, 8 Hz, 1H),

7,13 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 8,63 (br s, 1H).

C lépés

3-J6d-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-on

1,8 kg (11,17 mdl) 2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benza-
zepin-2-on 22,33 liter metilén-klorid és 11,78 liter
(55,83 mol) hexametil-diszilazdn elegyében felvett
szuszpenzidjat 10 percen keresztiil visszafolyatds koz-
ben forraljuk, majd 30 "C hdmérsékletre hiitjiik, és egy
részlctben 8,503 kg (33,5 mdl) jéddal elegyitjilkk. A
reakcidelegyet 2,5 érin keresztiil visszafolyatds kdz-
ben forraljuk, majd szobahSmérsékletre hiyiik. 4,926
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kg natrium-szulfit 44 liter vizben felvett oldatit 0 °C
hémérsékletre hitjiik, és a fenti reakcidelegyet tobb
részletben intenziv kevertetés kozben 10 °C alatti hg-
mérsékleten ehhez az oldathoz toltjiik. A reakciéedényt
22,33 liter metilén-kloriddal 6blitjiik, és a moséfolya-
dékot a fenti elegyhez ontjik. Az elegyet intenziven
elkeverjiik, majd a fizisokat hagyjuk szétvalni. A vizes
fazist eltavolitjuk, és 22,33 liter metilén-kloriddal ext-
rahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 11 liter vizzel
mossuk, és vakuumban mintegy 5 liter térfogatra bepa-
roljuk. A maradékot 55 liter loluollal elegyiyik, és
vékuumban 10 liter térfogatra bepdroljuk. A kapott
szuszpenzi6t sziirjik, a sziirt anyagot tovibbi 5 liter
toluollal mossuk, majd vdkuumban szobahémérsékle-
ten 24 6rén keresztiil szaritjuk. [gy 1,842 kg (6,42 mél,
57%) terméket kapunk.
'TH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8 = 2,6-2,8 (m, 3H),
2,93 (m, 1H), 4,64 (t, 8 Hz, 1H), 6,97 (d, 8 Hz, 1H),
7,10-7,35 (m, 3H), 7,55 (br s, 1H).

D lépés
3(R)-Amino-2,3,4,5-tetrahdiro-1H-1-benzazepin-2-
on-D-borkdsav-so

1,79 kg (6,24 mdl) 3-j6d-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-2-ont 6,2 liter metanolban szuszpendélunk,
és a szuszpenziét autokldvba toltjiik. 1,55 liter konden-
z4lt ammoéniat adunk hozz4, az autokldvot lezarjuk, és
kevertetés kozben 1 éra alatt 100 °C hdmérsékletre
melegitjiik. 2 6ran keresztiil ezen a h6mérsékleten tart-
Jjuk, majd 1 6ra alatt hagyjuk szobahdmérsékletre hdl-
ni, amelynek soran a belsé nyomds 1033-1067 kPa. A
reakcidelegyet polietilén edénybe toljik, és az auto-
klavot kétszer 8 liter metanollal ki6bliyik. A moséfo-
lyadékot vakuumban 30 °C hémérsékleten beparoljuk,
majd a reakcidelegyhez toltjiik. A reakcidelegyet vdku-
umban 30 °C hémérsékleten kozel szdrazra paroljuk,
majd a maradékot 4 liter etil-acetédtban oldjuk, és vdku-
umban 30 "C hémérsékleten szdrazra péroljuk.

712 g nétrium-kloridot 2 liter vizben oldunk, és 1,0
kg ndtrium-karbondtot 6 liter vizben oldunk. Két liter
nétrium-karbondt oldatot adunk a koncentralt maradék-
hoz, és a kapott szuszpenzét extrahalé edénybe visz-
sziik. Tovabbi 2 liter ndtrium-karbondt oldatot adunk a
maradékhoz, és az oldatot az extrahdl6 edénybe visz-
sziik. A maradék néatrium-karbonat oldatot hasonlé mé-
don hasznéljuk. A nétrium-klorid oldatot a nétrium-
karbondt/aminolaktdm emulziéhoz adjuk, és a kapott
elegyet 10 percen keresztiil kevertetjitk. Ezutdn négy-
szer 6 liter metilén-kloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
metilén-kloridos fazisokat szdrazra paroljuk, a maradé-
kot 2 liter etanollal higitjuk, és a szuszpenzi6t vdkuum-
ban szdrazra parolva 1,171 kg nyers terméket kapunk.

A nyers terméket 8 liter etanolban szuszpendaljuk,
és egy részletben 900 kg D-borkédsavval elegyitjiik. 7
liter vizet adunk hozz4, az elegyet 77 °C hdmérsékletre
melegitjiik, tovabbi 45 liter etanollal higitjuk, és to-
vabb melegitjiik. Ezutdn 43 "C hémérsékletre hitjiik,
és oltdiszappal kezeljiik (az oltdiszapot a fent leirt
modon allitjuk eld 10,50 g nyers termékbdl és 9,1 g
D-borkd@savbol). Az oldatot 48 6ran keresztiil szobahd-
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mérsékleten hagyjuk, majd a szuszpenziét szfrjiik, a

nedves anyagot 1,8 liter etanollal mossuk, nitrogén

atomoszféraban €s vizsugdrvakuumban 20 6rdn keresz-
tiil szdritjuk, majd szarit6tdlcdkon vdkuumban 24 6ran
keresztiil tovdbb szdritjuk. [gy 354 g (1,085 mél,

17,4%) terméket kapunk.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 2,13 (m, 1H), 2,51
(m, 2H), 2,73 (m, 2H), 3,68 (1, 6 Hz, 1H), 3,98 (s,
2H), 7,05 (d, 8 Hz, 1H), 7,16 (t, 8 Hz, 1H), 7,30 (m,
2H), 7,6 (br s, SH), 10,26 (br s, 1H).

E lépés
3(R)-Amino-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-
on

229,23 g (0,700 mdl) 3(R)-amino-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1H-1-benzazepin-2-on-D-borkSsav-s6 4 liter vizben
felvett oldatdhoz 194 g (1,40 mdl) kdlium-karbon4tot
adunk. Ezutdn tovabbi 100 g és 135 g kélium-karbon4t
adagoldsdval pH = 10,5 értékre 4llitjuk. Az elegyet
négyszer 4 liter metilén-kloriddal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazisokat magnézium-szulfdton sz4ritjuk.
A vizes fazist 1,4 kg ndtrium-kloriddal kezeljiik, és
négyszer 4 liter metilén-kloriddal ismét extrahdljuk. Az
egyesitett extraktumokat magnézium-szulfiton szdrit-
Juk. A kétszer 16 liter extraktumot egyesftjiik, szdrjiik,
és vakuumban szdrazra péroljuk. fgy 115,5 g terméket
kapunk, amely 1,6 tdmeg% szennyezGanyagot tartal-
maz. Ez a vizsgélatok szerint 7-j6d-3(R)-amino-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-2-on.

107,02 g (0,607 mdl) fenti intermedier 1,712 liter
etanolban felvett oldatét szobah6mérsékleten 276 kPa
nyoméson 4,00 g 10 tomeg% pallddium/szén kataliz4-
toron 4 6ran keresztiil hidrogénezziik. A kataliz4tort
kisz(rjik, €s a szirletet vikuumban szérazra péroljuk.
Igy 101,08 g (0,574 mol, 94,4%) terméket kapunk.

F lépés

4,4-Dimetil-azetidin-2-on

Egy migneses keverGvel, hémérGvel, benydls hiits-
vel €s nitrogén bevezetSvel elldtott hdrom literes hdrom-
nyakd gémblombikban 1 liter étert toltiink. A lombikot
—65 °C hémérsékletre hitjiik, és 500~600 m! izobutilént
kondenzélunk bele. A benyil6 hiitst csepegtet§ tolcsérre
cseréljiik, €s 1,5 6ra alatt 200 ml (325 g, 2,30 mé6l) kl6r-
szulfonil-izociandtot csepegtetiink az elegyhez. Ezutdn
1.5 6rén keresztiil 65 “C h6mérsékleten tartjuk, majd a
szdraz jég/aceton hiitSfiirdSt metanol/jég fiird6re cserél-
Jiik, és a bels6 h6mérsékletet hagyjuk lassan —5 °C érték-
re emelkedni. Ez id6 alatt megindul a reakci6, a bels6 hé-
mérséklet 15 "C értékre nd, és gazfejlédés észlelhets. A
belsé hmérsékletet néhdny percen keresztiil 15 °C érté-
ken tartjuk, majd ismét -5 "C énékre csokkentjiik, és az
elegyet 1 6rdn keresztiil ezen a h6mérsékleten kevertet-
Jiik. A metanol/jég fiirddt eltdvolitjuk, és a reakcibelegyet
szobahdmérsékletre melegitjiik, és egy éjszakdn keresz-
tiil kevertetjiik.

A reakcidelegyet mechanikai keverGvel elltott, ha-
romnyakd 12 literes gomblombikba vissziik, és 2 liter
éterrel higiyjuk. Intenziv kevertetés kdzben 2 liter teli-
tet vizes ndtrium-szulfit oldattal elegyitjiik, majd 1 6ra
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elteltével tovdbbi 1 liter telitett vizes natrium-szulfit
oldatot adunk hozzd, végiil ndtrium-hidrogén-karbo-
néttal mintegy pH = 7 értékre éllitjuk. Az elegyet to-
véabbi 30 percen keresztiil kevertetjiik, majd a fizisokat
hagyjuk szétvdlni. Az éteres fazist eltdvolitjuk, és a
vizes féazist kétszer 1 liter éterrel extrahdljuk. Az egye-
sitett éteres extraktumokat egyszer 500 mi telitett vizes
nétrium-karbondt oldattal és egyszer 500 ml telitett vi-
zes nétrium-klorid oldattal mossuk. Az éteres fazist
eltavolitjuk, magnézium-szulfiton széritjuk, szirjiik,
és vakuumban bepdroljuk. fgy 33 g halvanysarga olajat
kapunk. A vizes féazist szilard natrium-hidrogén-karbo-
nattal ligositjuk, és hdromszor 1 liter éterrel extrahal-
juk. Az egyesitett éteres fazisokat a fent leirt médon
mossuk és szaritjuk, majd az eredeti 33 g halvanysarga
olajjal egyesitjiik, és vdkuumban bepéroljuk. Igy 67,7 g
terméket kapunk. A vizes féazist négyszer 1 liter meti-
1én-kloriddal tovdbb extrahéljuk, és a fent leirt médon
mossuk, és szdritjuk. Igy tovabbi 74,1 g terméket ka-
punk. A vizes fézist négyszer 1 liter metilén-kloriddal
ismét extrahédlva tovabbi 21,9 g terméket kapunk. Az
egyesitett terméket (163,7 g, 1,65 mél, 72%) a G 1épés-
ben tovibbi tisztitds nélkiil felhasznaljuk.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8 = 1,45 (s, 6H), 2,75 (d,

3 Hz, 2H), 5,9 (br s, 1H).

G lépés

N-(t-Butoxi-karbonil)-4,4-dimetil-azetidin-2-on

Egy migneses keverdvel, hmérvel, nitrogén beve-
zetGvel és adagol6tolesérrel elldtott Gtliteres haromnyaki
gomblombikba 88,2 g (0,89 mdl) 4,4-dimetil-azetidin-2-
ont (F 1épés), 800 ml metilén-kloridot, 150 ml (1,08 mél)
trietil-amint és 10,9 g (0,089 mdl) 4-dimetil-amino-piri-
dint toltiink. Az oldathoz kevertetés k6zben és szobahd-
mérsékleten 15 perc alatt 235 g (1,077 mél) di-terc-butil-
dikarbonét 300 ml metilén-kloridban felvett oldat4t cse-
pegtetjiik. A reakcibelegyet egy €jszakdn keresztiil szo-
bahémérsékleten kevertetjiik, majd 1 liter metilén-klorid-
dal higitjuk, és 500 ml telitett vizes amménium-klorid ol-
dattal, 500 ml vizzel és S00 ml telitett vizes nitrium-klo-
rid oldattal mossuk. A szerves fazist elvélasztjuk, magné-
zium-szulféton sz4ritjuk, szdrjiik és vdkuumban bepérol-
juk. Igy 1803 g nyers terméket kapunk narancssarga szi-
lard anyag form4j4ban, amely a H Iépésben tovabbi tisz-
titds nélkiil felhaszn4lhato.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): & = 1,50 (s, 9H),1,54 (s,

6H), 2,77 (s, 2H).

H lépés

3-t-Butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnsav

Egy mégneses keverdvel, h6mérvel, nitrogén be-
vezetdvel €s adagol6tdlesérrel elldtott hdromliteres ha-
romnyakud gomblombikba 180,3 g (0,89 m6l) N-(t-bu-
toxi-karbonil)-4,4-dimetil-azetidin-2-on 1 liter tetra-
hidrofurdnban felvett oldatat toltjiik. Az oldatot 0-5 °C
kozotti hdmérsékletre hitjiik, és 30 perc alatt 890 ml
1,0 mél1 vizes litium-hidroxid oldatot csepegtetiink
hozza. A reakciGelegyet 2 6ran keresztiil 0-5 °C hé-
mérsékleten kevertetjiik, majd 1 liter éterrel €s 1 liter
vizzel higitjuk. A fdzisokat hagyjuk szétvélni, és a
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vizes fazist tovabbi | liter éterrel extrahdljuk. A vizes
fazist 1 liter telitett vizes ndtrium-hidrogén-szulfat ol-
dattal megsavanyitjuk, és egyszer 1 liter, majd kétszer
500 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves f4ziso-
kat 500 ml telitett vizes nétrium-klorid oldattal mos-
suk, magnézium-szulfiton szdrijuk, és vadkuumban be-
péroljuk. fgy 173 g sarga olajat kapunk, amely 4llds
kozben megszilardul. Ezt az anyagot meleg hexdnban
felvessziik, szirjiik, és nagy vdkuumban szdritjuk. Igy
168,5 g (0,775 mdl, 87%) terméket kapunk fehér szi-
lard anyag formdjéban.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8 = 1,39 (s, 6H), 1,44 (s,

9H), 2,72 (s, 2H).
FAB-MS C,;,H,¢NO,-re szdmitva 217,
taldlt 218 (M+M, 54%).

1 lépés
3-t-Butoxi-karbonil-amino-3-metil-N-{2,3,4, 5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-butdnamid
8,70 g (49,4 mmol) 3(R)-amino-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo0-1H-1-benzazepin-2-on (E 1épés) 100 ml meti-
lén-kloridban felvett oldatdhoz 10,73 g (49,4 mmél)
3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnsavat (H 1é-
pés) és 13,8 ml (10,0 g, 99 mmdl, 2 ekvivalens) trietila-
mint adunk. A reakciéedényt szobahSmérsékletd viz-

fiird6be meritjiik, majd egy részletben 26 g (59 mmdl,

1,2 ekvivalens) benzotriazol- 1-il-oxi-trisz(dimetil-ami-

no)-foszfénium-hexafluor-foszfatot adunk hozz4, és 2

6rdn keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik. Ezutdn

300 ml etil-acetéttal higitjuk, és hdromszor 5%-os vi-

zes citromsavval, kétszer telitett vizes natrium-hidro-

gén-karbondt oldattal és egyszer telitett vizes nétrium-
klorid oldattal mossuk. A szerves fazist eltdvolitjuk,
magnézium-szulfiton szdritjuk, szdrjik, és a szdrletet
vdkuumban bepéroljuk. A maradékot preparativ nagy-
nyomdst folyadékkromatogréfidsan szilikagélen etil-

acetdt/hexdn 4:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. fgy 17,42 g

(46,4 mmol, 94%) terméket kapunk fehér szilard anyag

formdjaban.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8 = 1,37 (s, 6H), 1,44 (s,
9H), 1,95 (m, 1H), 2,46 (d, 15 hz, 1H), 2,59 (d, 15
Hz, 1H), 2,6~3,0 (m, 3H), 4,53 (m, 1H), 5,30 (br s,
1H), 6,72 (d, 7 Hz, 1H), 6,98 (d, 8 Hz, 1H), 7,1-7,3
(m, 3H), 7,82 (br s, 1H).

FAB-MS CyHygN1,0O,-re szdmitva 375,

taldlt 376 (M+M, 70%).

J lépés

4-Metil-2’-nitro-1,1’-bifenil

34 g (0,25 mol) 4-tolil-bérsav és 34 g (0,168 mél) 2-
brém-1-nitrobenzol 170 ml 5n ndtrium-hidroxid oldat-
ban, 57 ml vizben, 215 ml izopropanolban és 1080 ml
benzolban felvett elegyéhez intenziv kevertetés kdzben
és nitrogén atmoszféraban 11,9 g tetrakisz(trifenil-fosz-
fin)-pallddiumot adunk. A kevert kétfazisi reakciGele-
gyet 3 6rdn keresztiil visszafolyatds kézben forraljuk,
majd lehdtjiik, celiten szirjiik, és a sziirt anyagot friss
benzollal mossuk. A szerves fazist elvélasztjuk, harom-
szor vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
sziirjik. A szdrletet vdkuumban bepdroljuk, és a maradé-
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kot (46,1 g) preparativ nagynyomdsu folyadékkromatog-

rafidsan szilikagélen hexan/etil-acetat 20:1 eleggyel elu-

alva tisztitjuk. Igy 28,05 g terméket kapunk.

EI-MS C,3H,;NO,-re szdmitva 213,

talalt 213 (M*).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 2,38 (s, 3H), 7,20
(m, 4H), 7,34 (m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,8 (d, 1H).

K lépés

4-Brém-metil-2’-nitro-1,1’-bifenil

6,0 g (28,2 mmo6l) 4-metil-2’-nitro-1,1’-bifenil (J
1épés), 4,99 g (28,2 mmo6l) N-brom-szukcinimid és 653
mg AIBN 75 ml széntetrakloridban felvett oldatit ne-
gativ kdlium-jodid tesztig (1,5 6ra) visszafolyatas koz-
ben forraljuk. A reakciéelegyet lehdtjiik és szdrjiik. A
szirletet vdkuumban bepérolva 8,41 g nyers terméket
kapunk. 'H-NMR vizsg4lat szerint a termék mintegy
75 tomeg% monobrém-szdrmazékot és 10 témeg%
dibrém-szdrmazékot tartalmaz 15 tdmeg% reagdlatlan
kiindulési anyag mellett.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 4,53 (s, 2H), 7,2-7,7

(m, 7H), 7,85 (m, 1H).
EI-MS C, H,(BrN-re szdmitva 272,
taldlt 272, 274 (M*).

L lépés

4-Hidroxi-metil-2’-nitro-1,1’-bifenil

7,27 g (24,8 mmdl) 4-brém-metil-2’-nitro-1,1’-bi-
fenil 50 ml ecetsavban felvett oldatdhoz 4,88 g (49,1
mmol) kédlium-acetdtot adunk. A reakcibelegyet 2
6rén keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk, majd
lehdtjiik, szdrjiik, és a csapadékot kétszer ecetsavval
mossuk. A szdrletet vikuumban bepdroljuk, és a ma-
radékot etil-éterrel eldorzsoljiik. Az éteres fazist egy-
mds utdn vizzel, haromszor telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbon4t oldattal és vizzel mossuk. A szerves
fazist magnézium-szulfiton szdritjuk, szdrjiik, és va-
kuumban beparoljuk. A maradékot 50 ml metanolban
oldjuk, 5 ml 6n, metanolos kalium-hidroxid oldattal
elegyitjiik, amikoris vékonyrétegkromatografidsan
kiinduldsi anyag mdr nem mutathatd ki. A reakciéele-
gyet ecetsavval megsavanyitjuk, és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot éterben oldjuk, és az oldatot
vizes ndtrium-hidrogén-karbonét oldattal és vizzel
ecetsavmentesre mossuk. Magnézium-szulfdton sza-
ritjuk, vakuumban bepdroljuk, és a maradékot prepa-
rativ nagynyomdsu folyadékkromatografidsan szili-
kagélen hexdn/etil-acetdt 3:1 eleggyel eludlva tisztit-
juk. [gy 620 mg 2’-nitro-1,1’-bifenil-4-karboxaldehi-
det, majd 3,06 g (13,4 mmdl, 54%) 4-hidroxi-metil-
2’-nitro-1,1’-bifenilt kapunk.

M lépés

4-(Tetrahidro-piranil-oxi)-metil-2-nitro-1,1’-bifenil

3,06 g (13,4 mmdl) 4-hidroxi-metil-2’-nitro-1,1"-bi-
fenil és 1,8 ml (20,1 mmdl) 3,4-dihidro-pirdn 50 ml meti-
lén-kloridban felvett oldatdhoz nitrogén atmoszféraban
336 mg (1,34 mmdl) piridinium-p-toluol-szulfonstot
adunk. 3 6rdn keresztiil szobahGmérsékleten kevertetjiik,
amikor is vékonyrétegkromatografiasan kiindulasi anyag
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mér nem mutathaté ki. A reakci6elegyet 300 ml etil-éter-
rel higitjuk, az éteres fazist telitett vizes nitrium-klorid
oldattal mossuk, magnézium-szulfiton sz4ritjuk, és sz(r-
Jiik. A szirletet vdkuumban bepdroljuk, és a maradékot
preparativ, nagynyomdsii folyadékkromatografidsan szi-
likagélen hexan/etil-acetdt 10:1 eleggyel eludlva tisztit-
juk. [gy 4,47 g terméket kapunk.

N lépés

4-(Tetrahidro-piranil-oxi)-metil-2’-amino-1,1°-bifenil

4,12 g (13,2 mmél) 4-(tetrahidro-piranil-oxi)-metil-
2’-nitro-1,1’-bifenil 100 ml metanolban felvett oldatat
276 kPa nyomdson 5 témeg% pallddium/szén kataliz4-
tor jelenlétében hidrogénezziik. A hidrogénfelvétel 2
o6ra alatt befejezddik. A reakcidelegyet diatomafoldén
szdrjiik, a sz(irt anyagot metanollal mossuk, &s a sz(rle-
tet vakuumban beparoljuk. {gy 3,57 g terméket kapunk.

O lépés
4-Hidroxi-metil-2’-(metoxi-karbonil)-amino-1,1°-
bifenil

500 mg (1,76 mmol) (tetrahidro-piranil-oxi)}-metil-2-
amino-1,1’-bifenil 6 ml piridinben felvett oldatdhoz 0,41 ml
(5,3 mmél) metil-ki6r-formidtot adunk. A reakci6elegyet 48
6rén keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd vaku-
umban bepéroljuk. A maradékot etil-éterben felvessziik, és
vizzel hdromszor mossuk. Az éteres fazist magnézium-szul-
faton szérftjuk, szrjiik, és vakuumban bepéroljuk. fgy 547
mg nyers 4-(tetrahidro-piranil-oxi)}-metil-2’-(metoxi-karbo-
nil)-amino-1,1’-bifenilt kapunk.

250 mg nyers 4-(tetrahidro-piranil-oxi)-metil-2’-(me-
toxi-karbonil)-amino-1,1-bifenil 4 ml metanolban felvett
oldatdhoz 1 ml 10%-o0s, metanolos p-toluol-szulfonsavat
adunk. A reakcidelegyet 1. 6rdn keresztiil szobahSmér-
sékleten kevertetjiik, majd telitett vizes nétrium-hidro-
gén-karbonaittal ligositjuk, és etil-acetdttal higftjuk. A
szerves fézist vizzel kétszer mossuk, magnézium-szulfs-
ton széritjuk, és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
preparativ  vékonyrétegkromatogréfidsan szilikagélen
metilén-klorid/metanol 100:3 eleggyel eluélva tisztitjuk.
Igy 137 mg terméket kapunk.

FAB-MS (Li*) C;5H,sNOs-ra szdmitva 257,

taldlt 264 (M+Li).

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8 = 3,51 (s, 3H), 4,75 (s,
2H), 6,62 (br s, 1H), 7,14 (dd, 2H), 7,34 (dd, 1H),

7.4 (dd, 4H).

P lépés

4-Brém-metil-2’-(metoxi-karbonil)-amino-1, 1'-bifenil

239 mg (0,93 mmdl) 4-hidroxi-metil-2’-(metoxi-
karbonil)-amino-1,1"-bifenil 4 ml metilén-kloridban
felvett oldatdhoz 3,0 ml (22,7 mmdl) brém-trimetil-szi-
lant adunk. A reakcidelegyet 18 6ran keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, majd tovabbi metilén-klo-
riddal higitjuk, és telitett vizes natrium-klorid oldattal
mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfdton sz4rit-
Juk, szdrjik, és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
preparativ vékonyrétegkromatografidsan szilikagélen
metilén-klorid/metanol 100:3 eleggyel eluilva tiszit-
juk. Igy 190 mg terméket kapunk.
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Q lépés

N-[1-[[2’-[(Metoxi-karbonil)-amino][ 1, I’-bifenil |-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-

zepin-3(R)-il]-3t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-

butdnamid

222 mg (0,594 mmdl) 3-t-butoxi-karbonil-amino-3-
metil-N-(2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-
3(R)-il)-butanamid (I 1épés) 6 ml szdraz dimetil-forma-
midban felvett oldatdhoz 30 mg 60 tomeg%-os, olajos

nétrium-hidrid diszperzi6t (18 mg nétrium-hidrid, 0,75

mmél, 1,3 ekvivalens) adunk. A reakciGelegyet 30 percen

keresztiil szobah6mérsékleten kevertetjiik, majd 190 mg

(0,594 mmol) szilard 4-brém-metil-2’-(metoxi-karbo-

nil)-amino-1,1’-bifenilt adunk hozz4. 1 éran keresztiil

szobah6mérsékleten kevertetjilk, majd etil-acetdttal, és
ezutdn 50 ml vizzel higitjuk. A szerves f4zist vizzel négy-
szer mossuk, magnézium-szulfaton széritjuk, szirjik, és
vékuumban bepdaroljuk. A maradékot preparativ vékony-
rétegkromatogréfidsan szilikagélen metilén-klorid/meta-

nol 100:3 eleggyel eludlva tisztitjuk. fgy 231 mg (0,376

mmél, 63%) terméket kapunk.

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1,23 (s, 3H), 1,33 (s,
3H), 1,39 (s, 9H), 1,85 (m, 1H), 2,40 (dd, 2H), 2,49
(m, 1H), 2,54 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,53 (m, 1H),
4,94 (d, 1H), 5,17 (d, 1H), 6,53 (br s, 1H), 6,66 (d,
1H), 7,2 (m, 12H), 8,09 (d, 1H).

R lépés

N-[1-[[2’-[(Metoxi-karbonil)-amino][ 1,1 ’-bifenil]-4-

il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt

86 mg (0,14 mmél) Q 1€pés szerinti vegyiiletet 2 ml
metilén-kloridban felvett oldatdhoz 1,0 ml trifluor-
ecetsavat adunk. Egy 6rdn keresztiil szobahGmérsékle-
ten kevertetjiik, majd az illékony részeket vdkuumban
eltdvolitjuk, és a maradékot kozepes nyomdsi folya-

dékkromatografidsan C8 tolteten metanol/0,1%-os vi-

zes trifluor-ecetsav 60:40 eleggyel eludlva tisztitjuk. A

terméket tartalmazé frakciékat egyesitjik, és az old6-

szert vdkuumban eltdvolitjuk. A maradékot vizb6l liofi-
lizdlva 69 mg (0,13 mmdl, 96%) cim szerinti vegyiile-
tet kapunk fehér szilard anyag formédjdban.

FAB-MS: C3yH34N4O,-re szdmitva 514,

talalt 515 (M+M).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D): § = 1,34 (s, 3H), 1,39
(s, 3H), 2,12 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,6 (m, 2H), 3,54 (br s, 3H), 4,40 (dd, 1H), 5,02 (d,
1H), 5,28 (d, 1H), 7,30 (m, 12H), 7,54 (br s, 1H).

2. példa

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-

fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1 -

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

A lépés

N-[1-[[2’-Nitro)[ 1,1 -bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-

tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-amino-

3-metil-buténamid

A cim szerinti vegyiiletet 4-brém-metil-2’-nitro-
1,1’-bifenilbdl (1. példa K 1épés) és 3-terc-butoxi-kar-
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bontil-amino-3-metil-N-(2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-

1-benzazepin-3(R)-il)-butdnamidbél (1. példa I 1épés)

allitjuk el§ az 1. példa Q lépésben leirt médon.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1,34 (s, 6H), 1,41 (s,
9H), 1,83 (m, 1H), 2,35-2,70 (m, 5H), 4,50 (m,
1H), 4,84 (d, 15 Hz, 1H), 5,23 (d, 15 Hz, 1H), 5,27
(s, 1H), 6,64 (d, 7 Hz, 1H), 7,1-7,6 (m, 11H), 7,80
(d, 8 Hz, 1H).

FAB-MS C;33H;gN,Og-ra szamitva 586,

talalt 587 (M+M).

B lépés

N-[1-[[2’-Amino){],] -bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il J-amino-
3-metil-butdnamid

7,79 g (13,23 mmo6l) A 1épés szerinti vegyiilet és

09 g 5 tomeg%-os pallddium/szén katalizdtor 200 ml

metanolban felvett oldatdt 276 kPa nyom4son hidrogé-

nezziik. A hidrogénfelvétel befejez6dése utdn a katali-
zatort celiten kisz(rjiik, és a szdrletet vdkuumban bep4-
roljuk. Igy 6,6 g (11,9 mmél, 90%) terméket kapunk.

FAB-MS: C33H;N,O,4-re szdmitva 556,

taldlt 557 M+M).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1,32 (s, 6H), 1,39 (s,
9H), 1,87 (m, 1H), 2,51 (dd, 1H), 2,59 (m, 1H),
4,51 (m, 1H), 4,89 (d, 1H), 5,15 (d, 1H), 5,32 (br s,
1H), 6,71 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,21 (m, 10H).

C lépés
N-[1-{[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 - bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]- 3-t-butoxi-karbonil-3-amino-3-
metil-butdnamid

88,4 mg (0,158 mmol) B 1épés szerinti vegyiilet

4 ml metilén-kloridban felvett oldatdhoz szobahSmér-

sékleten 0,5 ml (8,5 mmdl) metil-izociandtot adunk. A

reakcidelegyet 18 6ran keresztiil szobahémérsékleten

kevertetjiik, amikoris vékonyrétegkromatografissan ki-
indulasi anyag mdr nem mutathat6 ki. A reakciéelegyet
vakuumban bepéroljuk, és a maradékot szilikagélen
etil-acetdt/n-hexdn 3:1 eleggyel eludljuk. fgy 66 mg

(0,11 mmél, 68%) terméket kapunk.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8= 1,21 (s, 3H), 1,23 (s,
3H), 1,39 (s, 9H), 1,89 (m, 1H), 2,49 (dd, H), 2,60
(m, 2H), 2,69 (s, 3H), 4,50 (m, 1H), 4,95 (d, 1H),
5,06 (d, 1H), 5,26 (br s, 1H), 6,24 (br s, 1H), 6,70
(d, 1H), 7,22 (m, 11H), 7,71 (d, 1H).

D lépés

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][1,1 - bi-

Jenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

66 mg (0,11 mmél) C iépés szerinti vegyiilet 2 ml
metilén-kloridban felvett oldatdhoz 2 ml trifluor-ecet-
savat adunk. A reakcidelegyet 1 6rdn keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, amikoris vékonyrétegkro-
matogréfidsan kiinduldsi anyag mar nem mutathatd ki.
A reakcibelegyet vdkuumban szdrazra paroljuk, és a
maradékot kozepes nyomdsd folyadékkromatografis-
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san C8 tolteten metanol/0,1%-os vizes trifluor-ecetsav

60:40 eleggyel eludlva tisztitjuk. A terméket tartalmazé

frakcidkat egyesitjiik, vakuumban beparoljuk, és a ma-

radékot vizbdl liofilizaljuk. fgy 26 mg (0,051 mmél,

46%) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szildrd

anyag formdjaban.

FAB-MS: C30H35N503-ra szamitva

taldlt 536 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8 = 1,34 (s, 3H), 1,37
(s, 3H), 2,13 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,54 (dd, 1H),
2,63 (s, 3H), 3,29 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H), 5,11 (d,
1H), 7,22 (m, 10H), 7,60 (d, 1H).

3. példa
N-[1-[[2’-[(Etil-amino-karbonil)-amino ][], ]’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1 -
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt
A lépés
N-{1-[[2’-[(Etil-amino-karbonil)-amino][ 1, I ’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid
A cfm szerinti vegyiiletet N-[1-[((2’-amino)[1,]’-
bifenil]-4-i1}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1 -
benzazepin-3(R)-il]-3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-
metil-butdnamidbd6l (2. példa B 1€pés) és etil-izocianét-
bél allitjuk eld a 2. példa C 1épésében leirt médon.

B lépés

N-[1-{{2"-[(Etil-amino-karbonil)-amino][ 1, 1’-bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet az A 1épés szerinti vegyii-
letbél allitjuk el6 a 2. példa D 1épésében leirt médon.

FAB-MS: C3;H3;N5sO5-ra szdmitva 527,

taldlt 550 (M+Na).

'H-NMR (2400 MHz, CD;0D): & = 1,04 (t, 3H), 1,34 (s,
3H), 1,38 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,52 (dd,
2H), 2,62 (m, 2H), 3,09 (q, 2H), 4,41 (dd, 1H), 5,01 (d,
1H), 5,24 (d, 1H), 7,24 (m, 11H), 7,60 (d, 1H).

4. példa
N-[1-[[2’-[(2-Propil-amino-karbonil)-amino]{ 1, 1’-
bifenil]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt
A lépés
N-[1-[[2’-[(2-Propil-amino-karbonil)-amino][1,1’-
bifenil]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H- ] -
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid
A cfm szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-amino][1,1"-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-me
til-butdnamidbél (2. példa B 1€pés) és izopropil-izocia-
ndtbdl dllitjuk el6 a 2. példa C Iépésében leirt médon.
'TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 1,06 (d, 3H), 1,07
(d, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,88 (m, 1H),
2,48 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 3,80 (m,
1H), 4,52 (m, 1H), 3,98 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 5,28
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{(br s, 1H), 6,08 (br s, 1H), 6,68 (br s, 1H), 7,22 (m,
11H), 7,70 (d, 1H).

B lépés

N-[1-[{2°-[(2-Propil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 -

bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet A 1épés szerinti vegyiilet-
b4l dllitjuk el5 a 2. példa D 1épésében leirt médon.

FAB-MS 32H39N503-l’a szamitva 541,

talalt 541 (M*).

IH-NMR (400 MHz, CD;0D): § = 1,05 (dd, 6H),
1,34 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,34 (m,
1H), 2,5 (m, 1H), 2,64 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 4,41
(dd, 1H), 5,02 (d, 1H), 5,24 (d, 1H), 7,3 (m, 12H),
7,63 (d, 1H).

5. példa

N-{1-[{2"-[(Amino-karbonil)-amino]{ 1,1 -bifenil]-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1 H-1-benza-

zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-

acetdt

A lépés

N-[1-{[2’-[(Amino-karbonil)-amino][ 1, 1'-bifenil |-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-

zepin-3(R)-il]-3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-me-

til-butdnamid

445 mg (0,80 mmél) N-[1-[[(2’-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzaz
epin-3(R)-il]-3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-metil-bu
tdnamid (2. példa B 1épés) 3 ml metilén-kloridban fel-

vett oldatdhoz nitrogén atmoszférdban 4 ml (29,5

mmdl) trimetil-szilil-izociandtot adunk. A reakciele-

gyet 18 6rdn keresztiil szobah6mérsékleten kevertet-

juk, majd vakuumban bepéroljuk, és a maradékot szili-
kagélen etil-acetdt/hexdn 4:1 eleggyel eludlva tisztit-
juk. fgy 211 mg (0,35 mmél, 44%) terméket kapunk.

FAB-MS: C3;,H,;NsOs-re szdmitva 599;

taldlt 622 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8= 1,31 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 1,39 (s, 9H), 1,90 (m, 1H), 2,48 (dd, 2H), 2,60
(m, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,95 (d, 1H), 5,08 (d, 1H),
5,28 (br s, 1H), 6,66 (br s, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,22
(m, 11H), 7,72 (d, 1H).

B lépés

N-[1-{[2’-[(Amino-karbonil)-amino][ 1, 1’-bifenil ]-

4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benza-

zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-triflu-

or-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet az A lépés szerinti vegyii-
letbdl 4llitjuk el a 2. példa D Iépésében leirt médon.

FAB-MS: CygH33N5O;-ra szdmitva 499,

talalt 500 (M+M).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 6 = 1,34 (s, 3H), 1,37
(s, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,50 (dd, 1H),
2,65 (m, 2H), 4,42 (dd, 1H), 4,42 (dd, 1H), 5,02 (d,
1H), 5,25 (d, 1H), 7,27 (m, 10H), 7,60 (d, 1H).
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6. példa
N-[1-[[2’-[(Morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-buténamid-
trifluor-acetdt
A lépés
N-[1-[[(2’-Izociandto)[ 1, ] '-bifenil]-4-il]-metil |-
2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benzazepin-3(R)-il |-
3-amino-3-metil-butdnamid
2,0 g (3,6 mmoél) N-[1-[[(2’-amino)[ 1,1 -bifenil}-4-il]-
metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo0- 1H-1-benzazepin-3(R)-
il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnamid (2. pél-
da, B Iépés) és 2,0 ml (14 mmol) trietilamin 40 ml meti-
lén-kloridban felvett oldatat nitrogén atmoszféraban
—10 °C hémérsékletre hiitjiik, és egy részletben 2,12 g
(7,15 mmol) trifoszgénnel elegyitjiik. Exoterm reakci6
kezdddik, amelynek sordn az elegyet 1,5 6rdn keresztiil
szobahSmérsékleten kevertetjiik, amikoris vékonyréteg-
kromatogrédfidsan szilikagélen hexédn/etil-acetat 1:1
eleggyel eludlva kiinduldsi anyag mar nem mutathaté ki.
Areakciéelegyet 40 ml hexédnnal higitjuk, szfrjiik, és a sziir-
letet 150 g szilikagélen hexdn/etil-acetdt 1:1 eleggyel eludlva
tisztitjuk. Igy 1,65 g (2,84 mm6l, 79%) terméket kapunk.
TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8=1,34 (s, 6H), 1,39 (s,
9H), 1,84 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,49 (dd, 1H),
2,52 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,88 (d, 1H), 5,25 (d,
1H), 5,34 (br s, 1H), 6,71 (d, 1H), 7,20 (m, 12H).

B lépés

N-[1-[[2’-[(Morfolino-karbonil)-amino][ 1,1 ’-bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

100 mg (0,17 mmo6l) A 1épés szerinti vegyiilet 2 ml
metilén-kloridban felvett oldatdhoz 0,017 ml (0,19 mmél)
morfolint adunk. A reakciéelegyet 1 6rén keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, amikoris vékonyrétegkroma-
togréfisan kiindul4si anyag mar nem mutathaté ki. A re-
akcidelegyet 1 ml trifluor-ecetsavval higitjuk, 0,5 6rdn ke-
resztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd vdkuumban
bepéroljuk. A maradékot preparativ kbzepes nyomés, re-
verz fézisi folyadékkromatogréfidsan C8 tolteten meta-
nol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 65:35 eleggyel eluédlva
tisztitjuk. A terméket tartalmazd6 frakciokat egyesitjiik, va-
kuumban bepdroljuk, és a maradékot vizb8l liofiliz4ljuk.
fgy 88 mg (0,15 mmél, 88%) cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér, szilard anyag forméjdban.

FAB-MS: C33H3oNsOy4-re szdmitva 569;

taldlt 592 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,35 (s, 3H), 1,39 (s,
3H), 2,12 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,60 (m, 2H), 3,25 (m, 4H), 3,4 (m, 4H), 4,40 (dd,
1H), 4,95 (d, 1H), 5,30 (d, 1H), 7,3 (m, 12H).

7. példa
N-[1-[{2’-[(Piperazino-karbonil)-amino]{1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino- 3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izociand-
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to)[1,1’-bifenil})-4-il)-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-

1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-

3-metil-butdnamidbél és piperazinbdl 4llitjuk €16 a 6.

példdban leirt médon.

FAB-MS: C33H4oNgO5-ra szamitva 5,68;

talalt 593 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,27 (s, 3H), 1,30 (s,
3H), 2,07 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,4 (dd, 2H), 2,59
(m, 2H), 3,20 (dd, Hz), 3,30 (dd, 4H), 4,40 (dd,
1H), 4,90 (d, 1H), 5,33 (d, 1H), 7,30 (m, 12H).

8. példa
N-[1-[{2’-[[(2-Hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
noj[1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-bu-
tdnamid-trifluor-acetdt
A lépés
N-[1-[[2’-[[(2-Hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
nojf1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-terc-butoxi-karbo-
nil-amino-3-metil-butdnamid
A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4-
to){1,1’-bifenil]-4-il)-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-t-butoxi-amino-3-metil-
butdnamidbdl és etanol-aminbél 4llitjuk el a 6. példa

A lépésében leirt médon.

FAB-MS C36H45N506-ra SZél'nl’[Va 643,

taldlt 666 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6=1,29 (s, 3H), 1,31 (s,
3H), 1,38 (s, 9H), 1,90 (m, 1H), 2,5 (dd, 2H), 2,58
(m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,21 (t, 2H), 3,54 (m, 2H),
4,49 (m, 1H), 4,88 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 6,81 (d,
1H), 7,21 (m, 11H), 7,74 (d, 1H).

B lépés

N-[1-[{2’-[[(2-Hidroxi-etil-amino)-karbonil |-ami-

nol{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-

oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-bu-

tdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet az A 1épés szerinti vegyii-
letbél 4llitjuk el6 a 6. példa B 1épésében lefrt médon.

FAB-MS: C3|H37N504'|'C szamitva 543,

taldlt 545.

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,34 (s, 3H), 1,37 (s,
3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,64 (m, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,51 (t, 2H), 4,41 (dd,
1H), 5,02 (d, 1H), 5,20 (d, 1H), 7,24 (m, 11H), 7,62
(d, 1H).

9. példa
N-[1-[2’-[[(2-Hidroxi-propil-amino)-karbonil -
amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetrahid-
ro-2-oxo-1H- 1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-me-
til-butdnamid-trifluor-acetdt
A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4-
to)[1,1’-bifenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
IH-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butanamidbdl és 1-amino-2-propanolbdl allit-
juk cl§ a 6. példaban lefrt médon.
FAB-MS: CoH(NsO,-re szamitva 557;
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tal4lt 580 (M+Na).

1H-NMR (400 MHz, CD,0D): 8=1,00 (d, 3H), 1,34 s,
3H), 1,37 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,52 (dd,
2H), 2,68 (m, 2H), 3,01 (dd, 1H), 4,41 (dd, 1H), 5.02 (d,
1H), 5.21 (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,62 (d, 1H).

10. példa

N-[1-[[2’-[[(3-Hidroxi-propil-amino)-karbonil |-

amino[1,1'-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahid-

ro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-me-

til-buténamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izociand-
to){ 1,1°-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonilamino-3-
metil-butdnamidbdl és 3-amino-2-propanolbdl allitjuk
el§ a 6. példdban leirt médon.

FAB-MS: C3,H39N5O4-re szdmitva 557;

taldlt 580 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,34 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 1,60 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,52
(dd, 2H), 2,65 (m, 3H), 3,39 (m, 2H), 3,52 (m, 2H),
4,42 (dd, 1H), 5,04 (d, 1H), 5,21 (d, 1H), 7,28 (m,
11H), 7,59 (d, 1H).

11. példa

N-[1-[{2’-[[(2,3-Dihidroxi-propil-amino)-karbo-

nil]-amino]{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-

hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-

metil-butdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-1zociand-
to[ 1,1’-bifenil)-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidbdl és 3-amino-1,2-propandiolbél
allitjuk el§ a 6. példdban leirt médon.

FAB-MS: C3,H3gNOy-re szdmitva 557;

taldlt 580 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D): =1,34 (s, 3H), 1,37 (s,
3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,51 (dd, 1H),
2,66 (m, 2H), 3,09 (m, 1H), 3,2 (m, 2H), 3,42 (m,
2H), 3,59 (m, 1H), 4,41 (dd, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,17
(d, 1H), 7,25 (m, 10H), 7,59 (d, 1H).

12. példa
N-(1-{[2’-[(Metil-amino-karbonil)-oxi]{ 1,1 ’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1 -
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt

A lépés

4-Metil-fenil-trimetil-sztanndn

41,4 liter (41,4 m6l) 1,0 mél/l koncentricidjui, di-
etil-éterben felvett p-tolil-magnézium-bromid oldatot
csepegtetiink 4 6ra alatt —5 °C alatti h6mérsékleten 546
g (2,79 mol) trimetil-6n-klorid 4 liter tetrahidrofuran-
ban felvett és —10 °C hémérsékletre hiitott oldatdhoz
nitrogén atomoszféra alatt. A szuszpenzi6t 12 6ra alatt
lassan hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 1
liter telitett ammdénium-klorid oldattal, majd a csapa-
dék oldédasahoz szikséges mennyiségld (mintegy |
liter) vizzel higitjuk. Az oldatot egyszer 4 liter és ha-
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romszor 2 liter éter/hexdn 1:1 eleggyel extrahdljuk. Az
egyesitett szerves fézisokat séoldattal mossuk, magné-
zium-szulféton szdritjuk, és vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot flash kromatogrifidsan szilikagélen he-
xan/etil-acetat 95:5 eleggyel eluslva tisztitjuk. fgy fe-
hér 4,4’-dimetil-bifenil-kristdlyokat tartalmazé hal-
vadnysdrga olajat kapunk, amelyb6l a kristdlyokat ki-
szirve 711,3 g (100%) terméket nyeriink.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8=0,30 (s, 9H), 2,34 (s,

3H), 7,19 d, 7,7 Hz, 2H), 7,40 (d, 7,7 Hz, 2H).

B lépés

4-Metil-2’-acetil-1,1’-bifenil

13,25 g (66 mmdl) 2’-brém-acetofenon és 22,8 g
(89 mmdél) 4-metil-fenil-trimetil-sztann4t 190 ml dime-
til-formamidban felvett oldatdhoz intenziv kevertetés
kézben €s nitrogén atmoszférdban 8,64 g (12 mmdl)
bisz(trifenil-foszfon)-pallddium(II)-kloridot adunk, és
az elegyet 6 6rédn keresztiil 150 "C h6mérsékleten me-
legitjiik. A reakciGelegyet lehdtjiik, 1000 ml vizre 6nt-
Juk, és a szuszpenzi6t etil-éterrel extrahdljuk. Az egye-
sitett extraktumokat négyszer vizzel mossuk, magnézi-
um-szulfdton szdritjuk, és vdkuumban bepéroljuk. A
maradékot preparativ nagynyomést folyadékkroma-
tografidsan szilikagélen hexdn/etil-acetdt 10:1 eleggyel
eludlva tisztitjuk. Igy 9,8 g (47 mmél, 71%) terméket
kapunk olaj formdj4ban.
EI-MS: C sH, 4-re szdmitva 210;
taldlt 210 (M*).
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8=1,98 (s, 3H), 2,37 (s,

3H), 7,20 (s, 4H), 7,3-7,5 (m, 4H).

C lépés

4-Metil-2’-hidroxi-1,1°-bifenil .

4,2 g (20,0 mmol) 4-metil-2’-acetil-1,1’-bifenil (B
1épés) metilén-kloridban felvett oldatdhoz nitrogén at-
moszférdban 8.98 g 85%-os m-klér-perbenzoesavat
adunk. A kapott szuszpenziét 0 “C hémérsékletre hit-
jik, és 10 perc alatt 1,54 ml trifluor-ecetsavat csepegte-
tiink hozz4d. A reakciéelegyet 16 6rdn keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, majd 50 ml metilén-klorid-
dal higitjuk, és egymds utdn 50 ml 10 t6meg%-os
ndtrium-szulfit oldattal, 50 ml telitett vizes kélium-kar-
bondt oldattal és hiromszor 50 ml vizzel mossuk. A
szerves féazist eltdvolitjuk, magnézium-szulfiton szérft-
Juk, és vdkuumban bepdroljuk. A kapott 4,1 g olajat 20
ml metanolban oldjuk, 2,0 ml Sn vizes nitrium-hidro-
xid odattal elegyitjiik, és 1 6ran keresztiil szobahSmér-
sékleten kevertetjiik. Ezutdn ecetsavval pH = 5-6 ér-
tékre dllitjuk, a metanolt viakuumban eltdvolitjuk, a
maradékot €terben felvessziik, vizzel mossuk, magné-
zium-szulféton széritjuk, szdrjiik és vdkuumban bep4-
roljuk. A kapott 3,0 g nyers terméket preparativ nyo-
mdsd folyadékkromatogréfidsan szilikagélen he-
xdn/etil-acetat 10:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. fgy 1,85
g (10,0 mm6l, 50%) terméket kapunk olaj formdjdban.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8=2,40 (s, 3H), 5,22 (br

s, IH), 6,96 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 6H).
EI-MS: C3H,,0-ra szdmitva 184;
taldlt 184 (M+100%).
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D lépés

4-Metil-2’-acetoxi-1,1’-bifenil

1,0 g (5,4 mmol) 4-metil-2’-hidroxi-1,1’-bifenil 2,0
ml piridinben felvett oldatdhoz 2 ml ecetsav-anhidridet
adunk. A reakcidelegyet 5 6ran keresztiil szobahSmér-
sékleten kevertetjiik, majd az oldészert vdkuumban el-
tavolitjuk. fgy 1,11 g (4,9 mmél, 90%) terméket ka-
punk olaj form4jaban.
'H-NMR (200 MHz, CDCl,): =2,07 (s, 3H), 2,36 (s,

3H), 7,07 (dd, 3,8 Hz; 1H), 7,15 (d, 8 Hz, 2H),

7,2-7,4 (m, SH).

Elépés

4’-Brém-metil-2-acetoxi-1,1’-bifenil

A cim szerinti vegyiiletet 4-metil-2’-acetoxi-1,1’-
bifenilbSl dllitjuk el§ az 1. példa K l1épésében leirt
médon.
IH-NMR (200 MHz, CDCl;): 8=2,05 (s, 3H), 4,50 (s,

2H), 7,08 (m, 1H), 7,20-7,45 (m, 7H).

F lépés

N-[1-[[(2’-Acetoxi){ 1,1 -bifenil]-4-il]-metil]-

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-

3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-metil-buténamid

A cim szerinti vegyiiletet 4-brém-metil-2’-acetoxi-
1,1’-bifenilb8l és 3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-me-
til-N-[2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-

il]-butdnamidbdl (1. példa I 1épés) dllitjuk el§ az 1.

példa Q lépésében leirt médon.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8=1,38 (s, 6H), 1,45 (s,
9H), 1,85 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,35-2,65 (m, SH),
4,52 (m, 1H), 4,84 (d, 15 Hz, 1H), 5,30 (d, 15 Hz,
1H), 6,71 (d, 7 Hz, 1H), 7,1-7,4 (m, 12H).

G lépés

N-[1-[[(2’-Hidroxi){ 1,1 -bifenil ]-4-il]-metil]-

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il|-

3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnamid

469 mg (0,87 mmol) F 1épés szerinti vegyiilet 25 ml
metanolban felvett oldatdhoz szobahSmérsékleten 5 ml 5n
vizes nétrium-hidroxid oldatot adunk. Egy 6rén keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik, majd vdkuumban bep4-
roljuk, és a maradékot metilén-kloridban oldjuk, magnézi-
um-szulfiton sz4ritjuk, és sziirjik. A sziirletet vdkuumban
bepérolva 450 mg nyers terméket kapunk, amit a kovetke-
28 1épésben tovibbi tisztitas nélkiil felhasznélunk.

H lépés

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-oxi][ 1,1’ -bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-

metil-butdnamid

100 mg (mintegy 0,2 mmél) G 1épés szerinti nyers
termék 5 ml metilén-kloridban felvett oldatdhoz 1,0 ml
(17 mmoél) metil-izociandtot és 0,1 ml 1,8-diaza-bicik-
10[5.4.0Jundec-7-ént adunk nitrogén atmoszférdban. A
reakcidelegyet 10 percen keresztiil szobahGmérsékle-
ten kevetetjiik, majd viakuumban bepdroljuk. igy 146
mg nyers terméket kapunk.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=1,32 (s, 3H), 1,33 (s,



1 HU 211894 A9 2

3H), 1,39 (s, 9H), 2,12 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,52
(dd, 1H), 2,57 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 4,38 (dd, 1H), 4,8
(d, 1H), 5,26 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,36 (m, 11H).

I lépés

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-oxi][ 1,1 -bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

72 mg H Iépés szerinti nyert termék 3,5 ml metilén-
kloridban felvett oldatdhoz 1,0 ml trifluor-ecetsavat
adunk. Az elegyet 15 percen keresztiil szobahmérsékle-
ten kevertetjiik, majd vakuumban bepdroljuk, és a mara-
dékot reverz fazisi kozepes nyomdsu folyadékkromatog-
rafidsan C8 tolteten metanol/0,1% vizes trifluor-ecetsav

60:40 eleggyel eluélva tisztitjuk. A terméket tartalmazé

frakci6kat egyesitjiik, vakuumban bepdroljuk, és a mara-

dékot vizbdl liofilizaljuk. Igy 34 mg (0,066 mmél) cfm sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér szilard anyag forméj4ban.

FAB-MS: C3,H;34,N,O,-re szamitva 514;

talalt 537 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8=1,34 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 2,12 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,52 (dd, 1H),
2,57 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 4,38 (dd, 1H), 4,8 (d,
1H), 5,26 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,36 (m, 11H).

13. példa
N-[1-[[2'-[(Metil-amino-karbonil)-amino]f 1,1 ’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt

A lépés

N-[1-[[(2’-Izotiociandto){ 1,1 -bifenil ]-4-il ]-metil -

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-

3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnamid és

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 ’-bi-

Senil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-

metil-butdnamid

300 mg (0,60 mmol) N-{1-[{(2’-amino][1,1’-bifenil]-
4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-
3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnamid

(2. példa B 1épés) és 1,8 g (25 mmél) metil-izotiociandt

15 ml benzolban felvett oldatdt nitrogén atmoszfériban

24 6rén keresztiil visszafolyatds kdzben forraljuk. Ezutén

vakuumban bepéroljuk, és a maradékot preparativ vé-

konyrétegkromatogréfidsan szilikagélen etil-acetét/he-
xan 3:1 eleggyel eludlva tisztitjuk. Igy 69 mg gyorsabban

mozg6 terméket kapunk, amely az azonosft4s szerint N-

[1-[[(2’-izotiocianato){ 1,1-bifenil]-4-il’-metil]-2,3,4,5-

tetrahidro-2-oxo-1H- 1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-

karbonil-amino-3-metil-butdnamid.

FAB-MS: C34H;3oN,O,-re szdmitva 598;

talalt 621 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): 6=1,35 (s, 3H), 1,36 (s,
3H), 1,40 (s, 9H), 1,84 (m, 1H), 2,48 (dd, 2H), 2,52
(m, 3H), 4,50 (m, 1H), 4,86 (d, 1H), 5,29 (d, 1H),
6,68 (d, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,30 (m, 11H).
Lassabban mozgé termékként 122 mg N-[1-[[2’-

[(metil-amino-karbonil)-amino]{ 1, 1°-bifenil]-4-il]-metil]-
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BN

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-

butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdnamidot kapunk.

FAB-MS: C35H3NsO4-re szdmitva 629,

talalt 652 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): =1,32 (s, 3H), 1,33 (s,
3H), 1,40 (s, 9H), 1,85 (m, 1H), 2,48 (dd, 2H), 2,55
(m, 3H), 2,95 (s, 3H), 4,50 (m, 1H), 4,88 (s, 1H),
5,20 (s, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,22 (m, 12H).

B lépés

N-[1-[[2’-[(Metil-amino-tio-karbonil)-ami-

noj(1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-

oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-bu-

tanamid-trifluor-acetdt

122 mg (0,19 mmél) N-[1-[[2’-[(metil-amino-tio-
karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tet-
rahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-
karbonil-amino-3-metil-butdinamid 3 ml metilén-klo-
ridban felvett oldatdhoz 1,0 ml trifluor-ecetsavat
adunk. 1 éra elteltével vékonyrétegkormatografidsan
kiinduldsi anyag mir nem mutathaté ki. Az old6szert
védkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot reverz fazisi
kozepes nyomdst folyadékkromatografidsan C8 tolte-
ten metanol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 60:40 eleggyel
eludlva tisztitjuk. A terméket tartalmazé frakcidkat
egyesitjiik, vakuumban bepéroljuk, és a maradékot viz-
bél liofilizaljuk. fgy 84 mg (0,16 mmél, 84%) cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér szildrd anyag form4jéban.

FAB-MS: C30H35N402-re szamfitva 529,

taldlt 531. '

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): 8=1,32 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 2,11 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,53 (dd, 2H),
2,70 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 4,4 (dd, 1H), 4,89 (d,
1H), 5,81 (d, 1H), 7,3 (m, 12H).

14. példa

N-[1-[[2’-[(Amino-tio-karbonil)-amino][ 1,1’ -bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-amino-3-metil-butdnamid-tri-

fluor-acetdt

100 mg (0,17 mmol) N-[1-[[(2’-izotiociandto)[1,1 -
bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benz-
azepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-bu-
tdnamid (13. példa A 1épés) 5 ml metanolban felvett olda-
tat 5 percen keresztiil gdz halmaz4llapoti vizes ammoni-
dval kezeljiikk. Vékonyrétegkromatografidsan kiinduldsi
izotiocianit mair nem mutathat6 ki. A reakcidelegyet va-
kuumban bepdroljuk, a maradékot 3 ml metilén-klorid-
ban oldjuk, és 1 ml trifluor-ecetsavval elegyitjiik. Egy
6rén keresztiil szobah6mérsékleten hagyjuk, majd véku-
umban bepdroljuk, és a maradékot reverz fazisu, kozepes
nyomdsii folyadékkromatogrifidsan C8 tolteten meta-
nol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 60:40 eleggyel eludlva
tisztitjuk. A terméket tartalmaz6 frakcidkat egyesitjiik, az
oldészert vadkuumban eltdvolitjuk, €s a maradékot vizbél
liofiliz4ljuk. fgy 53 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
fehér szilard anyag formdjdban.
FAB-MS: CyH33NsO,-re szdmitva 515;
taldlt 516 (M+H).
TH-NMR (400 MHz, CD,0D): 6=1,34 (s, 3H), 1,38 (s,
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3H), 2,12 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,54 (dd, 2H),
2,60 (m, 2H), 4,42 (dd, 1H), 4,92 (d, 1H 5,26 (d,
1H), 7,30 (m, 12H).

15. példa

N-[1-[[2’-[(Dimetil-amino-karbonil)-amino}{1,1’-

bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-buténamid-

trifluor-acetdt

A. lépés

4-(Tetrahidro-pirazil-oxi)-metil-2-izociandto- 1,1 -

bifenil

200 mg (0,70 mmél) 4-(tetrahidro-piranol-oxi)-metil-
2’-amino-1,1"-bifenil (1. példa N 1épés) és 0,40 ml trietil-
amin 10 ml metilén-kloridban felvett oldatshoz nitrogén
atmoszférdban 420 mg (0,24 mmol) trifoszgént adunk. A
reakciGelegyet 30 percen keresztiil szobahSmérsékleten
kevertetjiik, amikoris vékonyrétegkromatogréfidsan szi-
likagélen hex4n/etil-acetdt 2:1 eleggyel eludlva maradék
amin mdr nem mutathaté ki. A reakci6elegyet vakuum-
ban bepdrolva nyers terméket kapunk, amely a kovetkezs
1épésben tovabbi tisztitds nélkiil felhasznalhat6.

B lépés

4-Hidroxi-metil-2'-(dimetil-amino-karbonil)-ami-

no-1,1'bifenil

Az A lépésben kapott nyers termék 4 ml metanolban
felvett oldatdhoz 4 ml 40%-os vizes dimetil-amin oldatot
adunk. Az elegyet 15 percen keresztiil szobahSmérsékle-
ten kevertejiik, majd vdkuumban bep4roljuk, és a mara-
dékot 4 ml metanolban oldjuk, majd 1 ml 10%-os, meta-
nolos p-toluol-szulfonsavval elegyitjiik. 15 percen ke-
resztiil szobahdmérsékleten hagyjuk, majd telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat oldattal elegyitjiik. Az ele-
gyet vizzel higitjuk, majd metilén-kloriddal extrah4ljuk.
A szerves fézist széritjuk, és vdkuumban beparoljuk. A
maradékot preparativ vékonyrétegkromatografidsan szi-
likagélen hexdn/etil-acetét 2:1 eleggyel eludlva tisztitjuk.
Igy 133 mg terméket kapunk.

C lépés

4-Brom-metil-2’-(dimetil-amino-karbonil)-amino-

1,1°-bifenil

A B 1épés szerinti termék 4 ml metilén-kloridban fel-
vett oldatdhoz 0,16 ml (1,21 mmdl) trimetil-szilil-bromi-
dot adunk. Az elegyet 18 6rdn keresztiil szobah6mérsék-
leten kevertetjiik, majd metilén-kloriddal higitjuk, telitett
vizes nétrium-klorid oldattal kétszer mossuk, és a szerves
fazist magnézium-szulfdton szaritjuk, szirjiik, és vaku-
umban bepéroljuk. Igy 133 mg nyers terméket kapunk.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): §=2,78 (s, 6H), 4,5 (s,

2H), 6,4 (br s, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,34

(m, 4H), 7,49 (d, 1H), 8,10 (d, 1H).

D lépés
N-[1-[{2’-[(Dimetil-amino-karbonil)-amino][1,1 -
bifenil]-4-il]-metil ]-2, 3,4, 5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acerdt

147 mg (0.39 mmdl) 3-t-butoxi-karbonil-amino-3-
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metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-

3(R)-il]-butdnamid (1. példa I 1épés) S ml sz4raz dimetil-

formamidban felvett oldatdhoz 20 mg 60 t6meg%-os,

olajos ndtrium-hidrid diszperziét (12 mg, 0,5 mmdl, 1,3

ekvivalens NaH) adunk. A reakciéelegyet 30 percen ke-

resztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd 133 mg 4-

brém-metil-2’-(dimetil-amino-karbonil)-amino-1,1’-bi-

fenilt adunk hozz4. 2 6ran keresztiil szobahSmérsékleten
kevertetjiikk, majd etil-acetittal higitjuk. Vizzel négyszer
mossuk, majd a szerves fazist magnézium-szulfiton szi-

ritjuk, szirjiik, és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot 4

ml metilén-kloridban oldjuk, és 1 ml trifluor-ecetsavval

elegyitjiik. 1,5 6ran keresztiil szobah6mérsékleten kevertet-

jiik, majd az oldészert vdkuumban eltavolitjuk, és a maradé-
kot reverz fazisi kdzepes nyomasi folyadékkromatografis-

san C8 tolteten metanol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 65:35

eleggyel eludlva tisztitjuk. A terméket tartalmazé frakcidkat

oOsszegy(jtjiik, az old6szert vdkuumban eltdvolitjuk, és a

maradékot vizb6l liofilizaljuk. fgy 116 mg cim szerinti ve-

gyiiletet kapunk fehér szilard anyag formdjaban.

FAB-MS: C31H37N503-ra szdmitva 527.

tallt 529.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 8=1,34 (s, 3H), 1,40 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,54 (dd, 2H),
2,59 (m, 2H), 2,78 (s, 6H), 4,44 (dd, 1H), 4,88 (d,
1H), 5,38 (d, 1H), 7,28 (m, 11H), 7,49 (d, 1H).

16. példa
N-[1-[[2’-[[(1,3-Dihidroxi-prop-2-il)-amino-kar-
bonil)-amino](1,1’-bifenil ]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tet-
rahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-
3-metil-butdnamid-rrifluor-acetdt
A lépés
N-[1-[[2’-[(1,3-Dihidroxi-prop-2-il)-amino-karbo-
nil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid
125 mg (0,23 mmdl) N-[1-[(2’-amino)[1,1 -bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1-benz-
azepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-bu-
tdnamid (2. példa B 1épés) és 0,10 ml (0,72 mmél)
trietilamin 5 ml metilén-kloridban felvett oldatdhoz
nitrogén atmoszférdban —10 °C hémérsékleten 133 mg
(0,45 mmdl) trifoszgént adunk. A reakcidelegyet hagy-
juk szobahSmérsékletre melegedni, és 1 6rén keresztiil
kevertetjiik. Ezutdn ismét —10 "C h6mérsékletre hitjiik,
és tovabbi 0,30 ml (0,23 mmd}) trietilamint adunk hoz-
z4. Ezutdn a reakcibelegyhez egyrészletben 280 mg
(2,20 mmaél) szerinol-hidrokloridot adunk, és szobahg-
mérsékleten addig kevertetjiikk, amig vékonyrétegkro-
matografidsan hexdn/etil-acetit 1:1 eleggyel eludlva
maradék izociandt mar nem mutathaté ki. A reakciéele-
gyet vdkuumban bepérolva nyers terméket kapunk.

B lépés
N-[1-[[2'-[[(1,3-Dihidroxi-prop-2-il)-amino-kar-
bonil)-amino](1,1’-bifenil ]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tet-
rahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-
3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt

Az Alépés szerinti nyers termék 5 ml metilén-klorid-
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ban felvett oldatdhoz 2 ml trifluor-ecetsavat adunk. Egy
6ran keresztiil szobahSmeérsékleten kevertetjiik, majd v4-
kuumban bepéroljuk, és a maradékot reverz fazisi koze-
pes nyomdsu folyadékkromatografidsan C8 télteten me-
tanol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 55:45 eleggyel eluslva
tisztitjuk. A terméket tartalmaz6 frakciokat egyesitjiik, az
old6szert vdkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot vizbdl
liofilizaljuk. gy 66 mg (0,096 mmél, a két 1épésre vonat-
koztatva 429%) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szi-
lard anyag formadjédban.

FAB-MS: C3,H3NsOs-re szdmitva 573;

talalt 596 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8=1,34 (s, 3H), 1,37 (s,
3H), 2,14 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,48 (dd, 2H),
2,69 (m, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,70 (m, 1H), 4,40 (dd,
1H), 5,05 (d, 1H), 5.20 (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,62
(d, 1H).

17. példa

N-[1-{[2’-[[(2(R)-Hidroxi-propil-amino ]-karbo-

nil]-amino](1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-

hidro-2-oxo-1H- I-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-

metil-butdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4-
to){ 1,1’-bifenil]-4-il]-metil }-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidbél és (R)-(-)-1-amino-2-propanol-
bl allitjuk el6 a 6. példdban leirt médon.

FAB-MS: C3,H3gNsO,-re szdmitva 557;

talalt 580 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=1,09 (d, 3H), 1,34 (s,
3H), 1,37 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,52
(dd, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,95 (dd, 1H), 3,16 (dd,
1H), 3,75 (m, 1H), 4,82 (dd, 1H), 5,02 (d, 1H), 5,20
(d, 1H), 7,27 (m, 11H), 7,61 (d, 1H).

18. példa

N-[1-[{2°-[[(2(S)-Hidroxi-propil-amino)-karbonil)-

amino][1,1'-bifenil]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetrahid-

ro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-me-

til-butdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4-
t0)[1,1’-bifenil)-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidb6l és (S)-(+)-1-amino-2-propanol-
bdl allitjuk eld a 6. példdban lefrt médon.

FAB-MS: C3,H39NsO,-re szdmitva 557;

taldlt 581 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6=1,09 (d, 3H), 1,34 (s,
3H), 1,37 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,55
(dd, 2H), 2,68 (m, 2H), 3,02 (dd, 1H), 3,16 (dd,
1H), 3,75 (m, 1H), 4,41 (dd, 1H), 5,06 (d, 1H), 5,22
(d, 1H), 7,27 (m, 11H), 7,62 (d, 1H).

19. példa
N-[1-[{2°-[[[[(1-Hidroxi-prop-2(R)-il]-amino]-
karbonil]-amino]{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H- I-benzazepin-3(R)-il]-3-ami-
no-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4-
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to)[ 1,1’-bifenil]-4-i1]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-

1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-

3-metil-butdnamidbdl és (R)-2-amino-2-propanolbél
allitjuk elS a 6. példaban leirt médon.

FAB-MS: C3,H3oN;sOy-re szamitva 557;

talalt 580 (M+Na).

'TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8=1,07 (d, 3H), 1,34 (s,
3H), 1,37 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,51
(dd, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 4,41 (dd, 1H),
5,03 (d, tH), 5,21 (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,64 (d,
1H).

20. példa

N-[1-[{2’-[(Hidrazino-karbonil)-amino][ 1,1 -bife-

nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izociana-
to)[1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidbdl és vizmentes hidrazinbdl ailitjuk
el6 a 6. péddban leirt médon.

FAB-MS: CyH35N¢Os-re szamitva 514;

taldlt 537 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,35 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 2,29 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,57 (dd, 1H),
2,62 (m, 2H), 4,46 (dd, 1H), 5,30 (d, 1H), 7,29 (m,
10H), 7,73 (d, 1H).

21. példa

N-{1-[[2’-[(2,2-Dimetil-hidrazino-karbonil)-ani-

noj-fenoxiJ{1,1'-bifenil]-4-il]-metil ]-2, 3,4, 5-tetra-

hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-

metil-buténamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izociand-
to)[1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidbél és 1,1-dimetil-hidrazinbél 4llit-
juk elé a 6. példdban leirt médon.

FAB-MS: C3,H39N603-ra szamitva 542,

taldlt 565 (M+Na).

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8=1,34 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 2,14 (m, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,36 (m, 1H), 2,52
(dd, 1H), 2,64 (m, 2H), 4,28 (dd, 1H), 5,00 (dd,
1H), 5,30 (dd, 1H), 7,26 (m, 10H), 7,90 (d, 1H).

22. példa
N-[1-[[2’-[[(Karboxi-metil-amino)-karbonil)-ami-
noj-fenoxi]( 1, 1’-bifenil ]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid-trifluor-acetdt
A lépés
N-[1-[[2’-[[(t-Butoxi-metil-amino)-karbonil )-ami-
nojl-fenoxij[1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4, 5-tetra-
hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-
karbonil-amineo-3-metil-butdnamid
A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-amino){1,1’-
bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-me-
til-butdnamidbdl (2. példa B 1épés) és glicin-terc-butil-
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észter-hidrokloridbdl 4llitjuk el a 16. példa A 1épésé-
ben leirt médon.

B lépés

N-[1-[[2’-[[{(Karboxi-metil-amino)-karbonil)-ami-

noj-fenoxi](1,1'-bifenil]-4-il]-metil]-2, 3,4, 5-tetra-

hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid-trifluor-acetdt és

N-[1-[[2’-[[(Metoxi-karbonil-metil-amino)-karbo-

nil)-amino]-fenoxil{ 1,1 -bifenil]-4-il]-metil]-

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-
3-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt

Az A lépés szerinti nyers termék 4 ml metilén-klorid-
ban felvett oldatdhoz 2 ml trifluor-ecetsavat adunk. Egy
6rén keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd v4-
kuumban bepdroljuk, és a maradékot reverz fazisi, koze-
pes nyomdsi folyadékkromatografidsan C8 télteten me-
tanol/0,1% vizes trifluor-ecetsav 55:45 eleggyel eludlva
tisztitjuk. A terméket tartalmazé korai frakciSkat egyesit-
Jiik, az olddszert vakuumban eltdvolitjuk, és a maradékot
vizbol liofiliz4ljuk. fgy 60 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szilard anyag formd4jéban.

FAB-MS: C;3;H;35sNsOs-re szdmitva 557,

talalt 558 (M+M).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): §=1,34 (s, 3H), 1,38 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,68 (m, 2H), 3,84 (s, 2H), 4,42 (s, 1H), 5,05 (d,
1H), 5,20 (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,64 (d, 1H).

A késSbbi frakcidkat egyesitjiik, az oldészert vaku-
umban eltdvolitjuk, €s a maradékot vizb6l liofilizéljuk.
Igy 18 mg N-[1-[[2’-[[(metoxi-karbonil-metil-amino)-
karbonil-amino][1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-me-
til-butdnamid-trifluor-acetdtot kapunk.

FAB-MS: C;,H;3;NsO5-re szémitva 571;

taldlt 594 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=1,34 (s, 3H), 1,39 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,87 (s, 2H), 4,42 (dd,
1H), 5,05 (d, 1H), 5,22 (d, 1H), 7,28 (m, 11H), 7,61
(d, 1H).

23. példa

N-[1-[[2’-[[(Metoxi-karbonil-metil-amino)-karbo-

nil)-amino]-[1,1’-bifenil]-4-il]-metil ]-2, 3,4, 5-tetra-

hidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-

metil-butdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[2’-[(terc-butoxi-
karbonil-metil-amino)-karbonil)-amino][1,1°-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-terc-butoxi-karbonil-amino-3-metil-but4n-
amidbél 4llitjuk el5 a 22. példa B 1épésében leirt mo-
don.

FAB-MS: C3,H3;NsOs-re szdmitva 571,

taldlt 594 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,34 (s, 3H), 1,39 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,87 (s, 2H), 4,42 (dd,
1H), 5,05 (d, 1H), 5,22 (d, 1H), 7,28 (m, 11H), 7,61
(d, 1H).
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24. példa

N-[1-[{2’-[[(Benzil-amino-karbonil)-amino]-feno-

xiJ{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-

oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-bu-

tdnamid-trifluor-acetdt

A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izociand-
to)[ 1,1’-bifenil)-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H- 1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-

metil-butdnamidbdl és benzilaminbdl allitjuk el a 6.

példaban leirt médon.

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,34 (s, 3H), 1,37 (s,
3H), 2,13 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 2,45-2,70 (m,
4H), 4,28 (s, 2H), 4,42 (dd, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,25
(d, 1H), 7,1-7,4 (m, 16H), 7,62 (d, 1H).

FAB-MS: C3sH;gNsO; ra szamitva 589;

talalt: 590 (M+H).

25. példa
N-[1-[[2’-[(Fenil-amino-karbonil)-amino][1, 1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1 -
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-
trifluor-acetdt
A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[(2’-izocian4to)[1,1°-
bifenil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benz-
azepin-3(R)-il}-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdn-
amidbél &s anilinbdl 4llitjuk el6 a 6. példaban leirt médon.
FAB-MS: C35H37N503-ra szamitva 578,
taldlt 598 (M+Na).
lH—NMR (400 MHz, CD;0D): 6=1,32 (s, 3H), 1,35 (s,
3H), 2,11 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,65
(m, 1H), 4,40 (dd, 1H), 5,03 (d, 1H), 5,21 (d, 1H),
6,99 (m, 1H), 7,15-7,45 (m, 9H), 7,74 (d, 1H).

26. példa

N-[1-[[2’-[(Hidroxil-amino-karbonil)-amino][1,1 -

bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-

benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid-

trifluor-acetdt

A cfm szerinti vegyiiletet N-[1-[{(2’-izociand-
to)[1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-
3-metil-butdnamidb6l és O-(trimetil-szilil)-hidroxil-
aminbdl allitjuk el§ a 6. példaban leirt médon.

FAB-MS: CygH33NO, re szdmitva 515;

taldlt 518 (M+Na).

'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 8=1,26 (s, 1H), 1,28 (s,
3H), 2,11 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H),
2,60 (m, 2H), 4,40 (dd, 1H), 5,0 (d, 1H), 5,24 (d,
1H), 7,55 (m, 11H), 8,0 (d, 1H).

27. példa

N-[1-[[2’-[4-[(Metil-amino-karbonil)-amino |-fe-

noxi][1,1°-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-

2-ox0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-

butdnamid-trifluor-acetdt

A lépés

4-Metil-2’-(4-nitrofenoxi)-1,1’-bifenil

184 mg (1,0 mmdl) 4-metil-2’-hidroxi-1,1"-bifenil
(12. példa C 1épés) 3 ml dimetil-formamidban felvett
oldatdhoz 55 mg 60 tomeg%-os natrium-hidridet (33
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mg, 1,4 mmol NaH) adunk. A reakciGelegyet 30 percen
keresztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd 169
mg (1,19 mmdl) 1-fluor-4-nitro-benzolt adunk hozzi.
Két 6ran keresztiil 100 °C hémérsékleten melegitjiik,
majd lehitjiik, 50 ml vizre 6njiik, és a kapott elegyet
etil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat
vizzel mossuk, magnézium-szulfiton szdritjuk, szr-
Jiik, és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagé-
len hexan/etil-acetat 10:1 eleggyel eludlva kromatogra-
faljuk. fgy 271 mg (0,89 mmol, 88%) terméket kapunk.
FAB-MS: C,gH,sNO,-re szdmitva 305;

talalt 306 (M+M).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): $=2,28 (s, 3H), 6,82 (d,

2H), 7,19 (d, 3H), 7,2-7,5 (m, 5H), 8,05 (d, 2H).

B lépés
4-Brom-metil-2’-(4-nitrofenoxi)-1,1’-bifenil
A cim szerinti vegyiiletet 4-metil-2’-(4-nitrofeno-
xi)-1,1’-bifenilbél allitjuk el az 1. példa K 1épésében
leirt médon.
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): $=4,43 (s, 2H), 6,83 (d,
8 Hz, 2H), 7,09 (d, 8 Ht, 1H), 7,3-7,5 (m, 7H), 8,04
(d, 8 Hz, 2H).

C lépés

N-[1-[{2’-(4-Nitrofenoxi){ 1, 1’-bifenil ]-4-il]-metil ]-

2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-

amino J-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdna-

mid

A cim szerinti vegyiiletet 4-brém-metil-2’-(4-nitro-
fenoxi)-1,1’-bifenilbdl és 3-terc-butoxi-karbonil-ami-
no-3-metil-N-(2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzaze
pin-3(R)-il}-butdnamidbdl (1. példa I 1épés) éllitjuk el
az 1. példa Q 1épésében leirt médon.

TH-NMR (200 MHz, CDCl,): 6=1,32 (s, 6H), 1,38 (s,
9H), 1,78 (m, 1H), 2,3-2,7 (m, 5H), 4,47 (m, 1H),
4,75 (d, 15 Hz, 1H), 5,13 (d, 15 Hz, 1H), 6,63 (d, 7
Hz, 1H), 6,75 (d, 8 Hz, 2H), 7,05-7,50 (m, 11H),
7.97 (s, 1H), 7,98 (d, 8 Hz, 2H).

D lépés

N-{1-{[2°-(4-Amino-fenoxi){],1’-bifenil]-4-il]-me-

1il]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-

3(R)-il]-amino ]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-me-

til-butdnamid

282 mg (0,415 mmdl) C 1épés szerinti vegyiilet 30
ml metanolban felvett oldatdt 276 kPa nyoméson S
tomeg% pallddium/szén jelenlétében hidrogénezziik. A
hidrogénfelvétel befejezGdése utdn az elegyet celiten
szfirjiik, és a szdrletet vakuumban bepéroljuk. gy 264
mg terméket kapunk.

E lépés

N-[1-[{2’-[4-[(Metil-amino-karbonil)-amino ]-fe-

noxi]{1,1'-bifenil]-4-il ]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-

2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-amino ]-3-t-buto-

xi-karbonil-amino-3-metil-butdnamid

264 mg (0,40 mmol) D 1épés szerinti vegyiilet 5 ml
metilén-kloridban felvett oldatdhoz nitrogén atmoszfé-
rdban 0,90 ml (15 mmdl) metil-izociandtot adunk. A
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reakciéelegyet 18 6rdn keresztiil szobahémérsékleten

kevertetjiik, majd az illékony részeket vakuumban elté-

volitjuk, és a maradékot szilikagélen etil-acetdvhexén

3:1 eleggyel eludlva kromatografidsan tisztitjuk. Igy

287 mg (0,40 mmol, 100%) terméket kapunk.

TH-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,24 (s, 3H), 1,31 (s,
6H), 1,39 (s, 9H), 2,00 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,42
(m, 3H), 2,50 (dd, 1H), 2,73 (s, 3H), 4,32 (dd, 1H),
4,82 (d, 1H), 5,24 (d, 1H), 6,70 (m, 2H), 6,95 (d,
1H), 7,2 (m, 13H).

F lépés
N-[1-[[2’-[4-[(Metil-amino-karbonil)-amino ]-fe-
noxi][1,1’-bifenil]-4-il]-metil ]-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-amino J-3-amino-
3-metil-butdanamid-trifluor-acetdt
287 mg (0,40 mmol) E 1épés szerinti vegyiilet 3 ml
metilén-kloridban felvett oldatdhoz 1,5 ml trifluor-
ecetsavat adunk. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil szo-
bahdmérsékleten kevertetjiik, majd vdkuumban bepi-
roljuk, €s a maradékot reverz fazisd, kézepes nyomasu
folyadékkromatogréfidsan C8 tolteten metanol/0,1%
vizes trifluor-ecetsav 50:50 eleggyel eludlva tisztitjuk.
A terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjiik, az old6-
szert vdkuumban eltdvolitjuk, és a maradékot vizbdl
liofilizdljuk. igy 165 mg (0,23 mmé6l, 57%) cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk fehér szilard anyag formdjéban.
FAB-MS: C3H39NO4-re szdmitva 605;
talalt 628 (M+Na).
1H-NMR (400 MHz, CD;0D): &=1,33 (s, 3H), 1,36 (s,
3H), 2,06 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,48 (m, 4H), 2,74
(s, 3H), 4,36 (dd, 1H), 4,8 (d, 1H), 5,17 (d, 1H).

28. példa

N-[1-[[2’-[2-[(Metil-amino-karbonil)-amino |-fe-

noxi]{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-

2-oxo0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-

butdnamid-trifluor-acetdt

A lépés

4-Metil-2’-(2-nitrofenoxi)-1,1’-bifenil

A cim szerinti vegyiiletet 4-metil-2’-hidroxi-1,1’-
bifenilb6l (12. példa C 1épés) és 1-fluor-2-nitrobenzol-
bol 4llitjuk el5 a 27. példa A 1épésében leirt médon.
1H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8=2,30 (s, 3H), 6,74 (dd,

2,8 Hz, 1H), 6,9-7,5 (m, 10H), 7,84 (dd, 2,8 Hz, 1H).

B lépés
4-Brom-metil-2’-(2-nitrofenoxi)-1,1’-bifenil
A cim szerinti vegyiiletet 4-metil-2’-(2-nitrofeno-
xi)-1,1’-bifenilbdl 4llitjuk el az 1. példa K 1épésében
leirt médon.
'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 6=4,52 (s, 2H), 7,4 (m,
11H), 7,86 (d, 1H).

C lépés

N-[1-[[2’-(2-Nitrofenoxi)[ 1, I'-bifenil ]-4-il]-metil ]-
2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-
amino J-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butan-
amid

A cim szerinti vegyiiletet 4-brém-metil-2’-(2-nitro-
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fenoxi)-1,1’-bifenilbsl és 3-terc-butoxi-karbonil-ami-

no-3-metil-N-[2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H- 1-benzaze-

pin-3(R)-il}-butdnamidbdl (1. példa I 16pés) 4llitjuk el6
az 1. példa Q lépésében leirt médon.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 8=1,32 (s, 6H), 1,38 (s,
9H), 1,78 (m, 1H), 2,3-2,7 (m, 5H), 4,47 (m, 1H),
4,75 (d, 15 Hz, 1H), 5,13 (d, 15 Hz, 1H), 6,63 (d,
7Hz, 1H), 6,75 (d, 8 Hz, 2H), 7,05-7,50 (m, 11H),
797 (s, 1H), 7,98 (d, 8 Hz, 2H).

D lépés

N-[1-[[2’-(2-Amino-fenoxi){ 1, 1’-bifenil]-4-il]-me-

1il]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H- I-benzazepin-

3(R)-il]-3-t-butoxi-karbonil-amino-3-metil-butdn-

amid

A cim szerinti vegyiiletet a C 1€pés szerinti vegyii-
letbdl 4llitjuk el6 a 27. példa D 1épésében leirt médon.

E lépés

N-{1-[{2’-[2-[(Metil-amino-karbonil)-amino ]-fe-

noxi][1,1’-bifenil ]-4-il]-metil]-2, 3,4,5-tetrahidro-

2-oxo0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-t-butoxi-karbo-

nil-amino-3-metil-butdnamid

A cim szerinti vegyiiletet a D 1épés szerinti vegyii-
letbél dllitjuk el6 a 27. példa E 1épésében lefrt médon.

F lépés
N-(1-[[2’-[2-[(Metil-amino-karbonil)-amino ]-fe-
noxil[1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-
2-0x0-1H-I-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid-trifluor-acetdt
A cim szerinti vegyiiletet az E 1épés szerinti vegyii-
letb6l dllitjuk el5 a 27. példa F 1épésében leirt médon.
FAB-MS: C35H;39NsQ,-re szdmitva 605;
taldlt 628 (M+Na).
'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,38 (s, 3H), 1,42 (s,
3H), 2,08 (m, 1H), 2,38 (m, 3H), 2,54 (dd, 2H), 2,8
(s, 3H), 4,39 (dd, 1H), 4,85 (d, 1H), 5,3 (d, 1H),
6,51 (d, 1H), 5,8 (dt, 1H), 6,84 (dt, 1H), 7,00 (dd,
1H), 7,34 (m, 12H), 8,94 (dd, 1H).

29. példa
N-[1-[{2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt
A lépés
N-{1-[[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-benzoil-oxi-propil]-
amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt
250 mg (0,399 mmol) N-[1-[[2’-[(metil-amino-kar-
bonil)-amino][1,1'-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-me-
til-butdnamid-trifluor-acetdt (2. példa) 12 ml metanol-
ban felvett oldatdhoz 1,35 g poritott 4A molekul4rsz-
rdt, majd 713 mg (4,34 mmél) (R)-2-benzil-oxi-propa-
nalt (eldllithaté etil-D-laktdtbél Hanessian és Kloss:
Tetrahedron Lett. 26, 1261-1264 (1985) szerint] adunk
2 ml szdraz metanolban. A szuszpenziét jégecetben
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pH = 5,5 értékre 4llitjuk, majd 3 6radn keresztiil szoba-

hémérsékleten kevertetjiik. Ezutan 2,5 ml 1,0 mél1

koncentracidjd, tetrahidrofurdnban felvett nitrium-cia-
no-bérhidridet csepegtetiink hozz4, és 18 6rdn keresz-

tiil szobahdmérsékleten kevertetjilk. Ezutdn szdrjiik, a

szirletet 2 ml trifluor-ecetsavval elegyitjiikk (vigy4zat,

hidrogén-cianid fejlédés), majd 10 percen keresztiil
kevertetjiik, az illékony részeket vdkuumban eltdvolit-
juk, és a maradékot szilikagélen metilén-klorid/meta-
nol/koncentrdlt amménium-hidroxid 90:5:1 eleggyel

eludlva kromatografaljuk. Igy 225 mg (0,339 mmdl,

85%) terméket kapunk.

FAB-MS: C4oH47N;sO4-re szamitva 661;

taldlt: 668 (M+Li).

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,19 (d, 3H), 1,19 (s,
3H), 1,21 (s, 3H), 2,005 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,4
(m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,3 (m, 2H), 3,64 (m, 1H),
4,40 (dd, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,62 (d, 1H), 5,05 (d,
1H), 5,14 (d, 1H), 7,23 (m, 16H), 7,66 (d, 1H).

B lépés
N-[1-{[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 -bi-
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt

225 mg (0,339 mmol) A 1épés szerinti vegyiilet 5

ml metanolban felvett oldatdhoz 0,2 ml trifluor-ecetsa-
vat adunk, és szobahSmérsékleten 276 kPa nyomdson
24 6rén keresztiil 500 mg 30 tomeg% pallddium/szén
katalizdtoron hidrogénezziik. A reakciéelegyet celiten
szdrjiik, a szdrletet vakuumban bepéroljuk, és a mara-
dékot reverz fézisi kozepes nyomdsi folyadékkroma-
togarfidsan C8 télteten metanol/0,1% vizes trifluor-
ecetsav 65:35 eleggyel cludlva tisztitjuk. A terméket
tartalmazd frakci6kat egyesitjiik, az oldészert vdkuum-
ban eltdvolitjuk, és a maradékot vizb4l liofilizaljuk.
fgy 160 mg (0,23 mmdl, 69%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk fehér szilard anyag form4jdban.

FAB-MS: C;33H, NsO,-re szdmitva 571;

taldlt: 572 (M+H).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): $=1,20 (d, 1H), 1,36 (s,
3H), 1,37 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,34
(m, 1H), 2,62 (dd, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,68 (m, 2H),
2,80 (dd, 1H), 3,09 (dd, 1H), 3,90 (m, 1H), 4,40
(dd, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,16 (d, 1H), 7,22 (m, 11H),
7,62 (d, 1H).

30. példa
N-[1-[[2’-[(Morfolino-karbonil)-amino]{1,1’-bife-
nil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-
3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt
A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[2’-[(morfolino-
karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tet-
rahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid-trifluor-acetdtbél (6. példa) és (R)-2-
benzil-oxi-propandlbél 4llitjuk el5 a 29. példdban leirt
médon.
FAB-MS: C36H4sNsOs-re szamitva 627,
talalt: 650 (M+Na).
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TH-NMR (400 MHz, CDCl,): $=1,20 (d, 3H), 1,36 (s,
3H), 1,39 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,62
(dd, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,7 (dd, 1H), 3,09 (dd, 1H),
3,25 (m, 4H), 3,63 (m, 4H), 3,83 (m, 1H), 4,39 (m,

(8]
PEN

folyadékkromatografidsan C8 télteten metanol/0,1%
vizes trifluor-ecetsav 60:40 eleggyel eludlva tisztitjuk.
A terméket tartalmazé frakcidkat egyesitjik, az oldo-
szert vakuumban eltdvolitjuk, és a maradékot vizb6l

1H), 5,05 (d, 1H), 5,20 (d, 1H), 7,29 (m, 12H). 5 liofilizdljuk. gy 167 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szilard anyag formajaban.
31. példa FAB-MS: C33H,;NsOs-re szdmitva 587,
N-{1-[[2’-[[(2-Hidroxi-etil-amino)-karbonil ]-ami- talalt: 589.
nol{1,1°-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2- 'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,37 (s, 3H), 1,39 (s,
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-pro- 10 3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,55-2,75 (m,
pil]-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt 4H), 2,64 (s, 3H), 2,95 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,54
A cim szerinti vegyiiletet N-{1-[[2’-[[(2-hidroxi- (m, 2H), 3,83 (m, 1H), 4,42 (dd, 1H), 5,08 (d, 1H),
etil-amino)-karbonil]-amino]{1,1’-bifenil]-4-il]-metil]- 5,16 d, 1H), 7,1-7,4 (m, 11H), 7,61 (d, 1H).
2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-
amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdtb6l (8. példa) 15 33. példa
és (R)-2-benzil-oxi-propandlbdl allitjuk els a 29. pél- N-[1-[[2’-[(Amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bifenil]-
déban leirt médon. 4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-
FAB-MS: C;3,H3N5Os-re szémitva 601; zepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-3-
talalt: 602 (M+M). metil-buténamid-trifluor-acetdt
TH-NMR (400 MHz, CD,0D): 8=1,20(d, 3H), 1,36 (s, 20 A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[2’-[(amino-karbo-
3H), 1,38 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,62 nil)-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahid-
(dd, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,78 (dd, 1H), 3,09 (dd, ro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil -
1H), 3,2 (t, 2H), 3,52 (1, 2H), 3,93 (m, 1H), 4,40 butdnamid-trifluor-acetdtbdl (5. példa) és D-gliceralde-
(dd, 1H), 5,12 (d, 1H), 5,18 (d, 1H), 7,28 (m, 11H), hid-acetonidbdl allitjuk el5 a 32. példaban leirt médon.
7,65 (d, 1H). 25 FAB-MS: C3,H,NsOy-re szdmitva 559;
taldlt 561.
32. példa 'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 8=1,36 (s, 1H), 1,38 (s,
N-{1-{[2’-[(Metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bi- 3H), 2,15 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,62 (dd, 2H),
fenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1- 2,68 (m, 2H), 2,95 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,52 (m,
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S), 3-dihidroxi-propil]- 30 2H), 3,82 (m, 1H), 4,40 (dd, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,06
amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt (d, 1H), 7,25 (m, 11H), 7,60 (d, 1H).
368 mg (0,716 mmél) N-[1-[[2’-[(metil-amino-kar-
bonil)-amino](1,1’-bifenil]-4-i1]-metil]-2,3,4,5-tetra- 34. példa
hidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-me- N-{1-[[2’-[{(2-Hidroxi-etil-amino)-karbonil ]-ami-
til-butdnamid-trifluor-acetdt (2. példa) 12 ml szdraz 35 noj[1,1°-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
metanolban felvett oldatdhoz nitrogén atmoszférdban oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-
és kevertetés kozben 1,35 g poritott 4A molekuldrszi- propil ]-amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetdt
r6t, majd 0,4 g D-gliceraldehid-acetonid [L. W. Hertel, A cim szerinti vegyiiletet N-[1-[[2’-{[(2-hidroxi-
C. S. Grossman és J. S. Kroin: Synth. Comm. 21, etil-amino)-karbonil]-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-
151154 (1991) szerint elédllitott nyers termék) 1 ml 40 2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo0- 1H- 1-benzazepin-3(R)-il}-3-
szdraz metanolban felvett oldatit adjuk. Az elegyet amino-3-metil-butdnamid-trifluor-acetatb6l (8. példa)
Jégecettel és trietilaminnal Gvatosan pH = 5,5 értékre és D-gliceraldehid-acetonidbdl éllitjuk el§ a 32. példa-
allijuk, majd 2 6rdn keresztiil szobahSmérsékleten ke- ban leirt médon.
vertetjiik, amelynek sordn 3,0 ml 1,0 méV/1 koncentré-
ci6ju, tetrahidrofurdnban felvett natrium-ciano-bérhid- 45 35. példa
rid oldatot csepegtetiink hozzd. Az elegyet 18 6ran Az 1-60. példdban leirt médon €és a szokdsos
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd szir- szerves szintetikus moddszerekkel a megfelelGen
Jik, és a szirletet 9 ml trifluor-ecetsavval és 9 ml szubsztitudlt kiinduldsi vegyiiletekbsl és reagensek-
vizzel higitjuk. Egy dra elteltével vdkuumban bepérol- b6l 4llithaték el§ a kovetkezd (Ib) dltaldnos képletd
Juk, €s a maradékot reverz fazisu, kozepes nyomasi 50 vegyiiletek:
R! R® A R? R’
O CH; CH;4 OH OH
H i \/ | | H
~-NH-C-NHCH;,4 -CH,-C~ ~CH,-CH-CH-CH,0H
0 CH3 CH,
H I \/ ~CH,CH,OH H
~NH-C-NHCH, ~CH,-C-
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R! R® A R? RS
o) CH3 CH,4 OH
H I \/ ! H
-NH-C-NHCH, —CH,-C- ~CH,C(CH3),
0 CH3 CH, OH
H I \/ | H
~NH-C-NHCH, ~CH,—C- ~CH,CH,CHCHj,
o] CH3 CH,
H ] \/ —CH2© H
~NH-C-NHCH, —CHy-C-
o CH3 CH;
H i \/ -CH,CH,CH; H
~NH-C-NHCH, —CHy—C-
O CH3 CH; OH
H I \/ . H
~NH-C-NHCH; —CH,C- CH,-CH-CH,
o) CH3 CH;
6-F I \/ H H
-NH-C-NHCH, -CH,—C-
o) CH3 CH;
7-F I \/ H H
~NH-C-NHCHj, -CH,—C-
o) CH3 CH,
7-CF3 1 \/ H H
~-NH-C-NHCH, —CH,C-
o CH3 CH;
7-OCH, n \/ H H
~NH-C-NHCH; -CH,C-
0] CH3 CH,
7-OH 1 \/ H H
~NH-C-NHCH, —CH,-C-
o) CH3 CH,
7-SCH, n \/ H H
-NH-C-NHCH; —CHyC-
o) CH3 CH;
7-D(0)CH3 I \/ H H
~-NH-C-NHCH;, —CH,~C-
o) CH3 CH;
8-OCH, I \/ H H
~NH-C-NHCH, —-CH,-C-
0 CH3 CH,4
8-F I \/ H H
-NH-C-NHCH, —CH,-C-
o) CH3 CH,
8-Cl I \/ H H
-NH-C-NHCHj, ~CH,—C-
o) CH3 CH,
8-I I \/ H H
-NH-C-NHCH;, CH,; -CH,~C-
o) CH3 CH,
H I \/ H H
-NH-C-NHCHj, -
0
H I H fHa H H
-NH-C-NHCH, <~
0
CHy H
H I i/ H H
-NH-C-NHCH;, —C-

28




1 HU 211894 A9 2

R! R® A R? R’
0
H
H 1l % SHoH H H
~-NH-C-NHCHj —C~
o CH, CH,OH
H I 277 H H
-NH-C-NHCHj —C-
o
H I H fte CH3 H
~NH-C-NHCH, —C~
O CHy CH,OH
H I <7 ? H H
~NH-C-NHCH; ~CH~C—
o HOCH, CH
H I 2" H H
-NH-C-NHCH; ~CHyC~
o HOCH, CH oH
H I 70 CH,EHCH. H
~NH-C-NHCH; ~CH;=C—
0 HOCH, CH oH
H It 3 3 CH,EHCH,0H H
-NH-C-NHCH, ~CH~C—
o}
H i H, S H q
-NH-C-NHCHj —c-
0
H I on H H
~NH-C-NHCH, “‘,,C, 2~ NH
H
(@] Nm
H ] H CH, - -
~NH-C-NHCH; Y4 L
0
-NH-C-NHCH,
o
] b | O | -
-NH-C-NHCHj H
0
H ! | _ _
-NH-C-NHCH, N

36. példa
Az 1-34. példdban lefrt médon a szokdsos szerves szintetikus médszerekkel a megfelelden szubsztitualt kiindulési
vegyiiletekbdl és reagensekbdl 4llithat6k el a kovetkezs (Ic) 4ltaldnos képletd vegyiiletek:

R! R® A R*
O : CH; CH,
H I \ H
-NH-C-NH, ~CH,-C—
0 CH, CH
H I /7 H
-NH-C-NH, —C—
o CH CH. OH
H il 3\ / 2 CH,EHCH.
~NH-C-NH, ~CH,-C—
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R! R® A R*
O CHy, CHy oH
H ] \/ CH,CHCH.
—NH—C-—NHCH3 -CHz-C~
O CHy; CH, OH
H I \ I
~NH-C-NHCH,CH,0H —CH;-C— ~CH,CH,CHCH;
o CH, CHs oH
H I 3\ / CH,EHCH.
—NH—C—NHCH3 "CH)"C~
O CH; CH, oH
H Il \ CH,EHCH.
~NH-C-NHCH, —CH=C—
o} CHy; CH, OH
7-F I \ cH,EHCH.
-NH-C-NHCH;, —CH;-C—
O CH; CHs OH
7-CF, Il \ CH,CHCH.
-NH-C-NHCH, ~CH,-C—
O CH; CH oH
7-OCH, I 78 CHEHCH.
—NH-*C—NHCH:; _CHz‘C*
0 CH; CH, oH
7-SCH, i i/ cHEHCH,
~NH-C-NHCH, —-CH,=C—
o
H
7-F il % ,CHJ H
-NH-C-NHCH, —C~
O H CH,0H
7-F I - H
-NH-C-NHCH; A
0
I_F b CHy CH,OH "
-NH-C-NHCH, =CH,~C~
o HOCH, CH
7-F I 70 H
-NH-C-NHCH; ~CH,=C—
o HOCH, CH, OH
7-F [ G |
~NH-C-NHCH; 2~C~ ~CH,CHCHj
0 HOCH OH
7-CF, I 2 M |
-NH-C-NHCH; ~CH~C~ —~CH,CHCH,0H
o] OH
6-F il HOCH% St I
-NH-C-NHCH;, —CH;~C~ —CH,CH,CHCH;,4
37. példa

Az 1-34. példdban leirt médon és a szokdsos szerves szintetikus médszerekkel a megfelelGen szubsztitudlt

kiinduldsi anyagokbdl és reagensekbdl 4llithatk eld a kovetkezd (Id) 4ltaldnos képletid vegyiiletek:

X n p R® A R*
o CH;, CH
- 0 3 I Uk H
~CH,-C—
~NH-C-NHCH,
Tl) CH, CH OH
- 0 3 % :
—cHc -CH,CHCH
~NH-C-NHCH, CHzC ZCHEY
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X R? A R*
o) CH; CH;
- i ~CHy C— H
~NH-C-NHCH,
I(l) CHy SHs oH
- ~CH,~C— -CH,CHCH
~NH-C-NHCH, CHyC CHICHCH,
o CH, CHy H
- I %
—~CH. —c_
-NH-C-NHCH, Ch
o CHy CHy OH
- ] “ H
~CH,-C— -CH,CHCH
~NH-C-NHCH, 2 e
C=0 Tu) Oy S ¥
- —CH— -CH,CHCH
~NH-C-NHCH, CHaC i
0o CH; CHy OH
CHOH i §X4 i
- —C— -CH,CHCH.
~NH-C-NHCH; CHeC it
o CH, ,cn,
S I —CH,-C— H
~NH-C-NHCH,4
o _
s I CHy SHo H
-NH-C-NHCH,CH,OH —c-
S I(l) CHy CHy o
—CH,~C— -CH,CHCH
~NH-C-NHCHj CHa-C e
O CH, CH
SO i ol H
-NH-C-NHCH;, 2
5)
SO 1 CHy SH H
-NH-C-NHCH;, —c-
% fl) CHy CHy oH
~CH,C— -CH,CHCH
~NH-C-NHCH; 2 e
SO I(l) CHy Sy OH
—CH - -CH,CHCH,OH
_NH-C_NHCH, CH,—C CH,CHCHy
o CH, CH
S I onel H
~-NH-C-NHCH, z
O .
S i CHy CH, H
~NH-C-NHCH, —c-
S o CHy CH, OH
I = !
~CHy-C— -CH,CHCH
-NH-C-NHCH; z i
q ﬁ’ CHy CHy OH
-CH,~C— -CHCHCH,OH
-NH-C-NHCH, ? e
o CHy; CH
S I —onedl H
~NH-C-NHCH; 2
0
S I CHy CH, H
~NH-C-NHCH, —c-
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~

X n R’ A R*
o CHy CH, oH
§ ! I —CH,-C— -CH,CHCH,
~NH-C-NHCHj,
- _C— - ; H
_NH-C-NHCH, CH,~C CHZCHCH,0
o CH, CH
o} 1 1 17 H
~CHy-C—
-NH-C-NHCHj;
0
o 1 i CHy [CHs H
-NH-C-NHCH, —c—
0 1 I(I) CHy CH, OH
~CH,~C— -CH,CHCH
_NH-C-NHCH; CHa~C CHE
o { f? CHy Chy OH
—CH,C- P
~NH-C-NHCH CHa CHCHCH,
38. példa

Az 1-34. példdban leirt médon és a szokdsos szerves szintetikus médszerekkel a megfelelen szubsztituslt

kiinduldsi anyagokb6l és reagensekbdl 4llithat6k el a kovetkezd (Ie) 4ltaldnos képletii vegyiiletek:

R! X m R’ R*
O QH
H 1 0 i {CH,GHCH,
-NH-C-NHCH,
o OH
H 1 0 I 1
~NH-C-NHCH,; “CH,CHCH,
(6] QH
H ! 0 I -CH,CHCH,0H
-NH-C-NHCH,
o
H 0 0 Il H
~NH-C-NHCH,
0 on
H 0 0 l
_NH-C-NHCH, -CH,CH,CHCH,
o OH
H 1 1 I :
-CH
_NH-C-NHCH; CHzCHCH,
0 OH
H 1 1 l -CH,GHCH,0H
-NH-C-NHCH;
0 OH
H 1 1 I ' -cuz&ucu,
~NH-C-NHCHj
o (I)H
H 1 1 Il -CH,CH,CHCH,
~NH-C-NHCHj,
o (I)CH:‘
H 1 0 I
~NH-C-NHCH, "CH,CHCH,
O OH
8-F 1 0 I i
~NH-C-NHCHj "CHLCHCH
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R! RO o
0 o
8-CF, I -CH,CHCH,
~NH-C-NHCH;
0 on
8-OCH, h ;
~CH,CHCH
-NH-C-NHCH;4 CHZCHCH,
o on
8-SCH, h :
A -CH,CHCH
~NH-C-NHCH; CH,CHCH,
o on
9-F h ;
-NH-C-NHCH;, ~CH,CHCH,
y »
8-F h
-CH,C(C
~NH-C-NHCH, 2C(CHalz
0 OHOH
8-F h W
~NH-C-NHCH, -CH,CH-CH-CHy
o
H I H
-NH-C-NHCH,CH,0H
0 on
H I
- CH,
-NH-C-NHCH,CH,OH CH,CHCH,
0 o
H I :
-NH-C-NHCH,CH,0H -CHZCHCH,
0 ' on
H ! ]
-CH,CHCH,OH
~NH-C-NHCH,CH,0H H,CHCH,O
0 oH
H I
-CH,CH,CH-CH,
~NH-C-NHCH,CH,0H 2CHZCH-CHy
0 on
H I
- H,CH-CH.
~NH-C-NHCH,CH,0OH CHCHZCH-CH,
0 OHOH
" . CH, IH-CH-CH
—NH—C—NHCH2CH20H - Zc '3
0 on
8-F h ?
-CH,CHCH
~NH-C-NHCH,CH,0H CHZCHCH,
8-CF v oH
—CF,
~NH-C-NHCH,CH,0H -CHCHCH,
4 5 -
8-OCH; h s
HCH.
-NH-C-NHCH,CH,0H “CH,CHCH,
o I CH,CHCHy

—NH-C-NHCH,CH,OH
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltaldnos képletii farmakolégiailag alkalmaz-
haté séi, a képletben

L jelentése (a) dltaldnos képletii csoport,

n értéke O vagy 1,

p értéke 0-3,

q értéke 04,

w értéke O vagy 1,

X jelentése -CO- vagy ~CH(OH)- képletii csoport,

m értéke 0-2,

R!, R, R!3 R% R'% és R? jelentése egymdstol fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
csoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkoxi-csoport,
-S(0),R"® 4ltaldnos képletd csoport, cianocsoport,
nitrocsoport,  R™®O(CH,),~, R™COO(CH,),-,
R™OCO(CH,),-, R*R’N(CH,),-~, R™CON(R?%
(CH,),~ vagy R*R’NCO(CH,),~ 4ltaldnos képletd
csoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenilcso-
port, ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

R és R™ jelentése egyméstSl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubszti-
tudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet fenil-
csoport vagy szubsztitudlt fenilcsoport, valamint fe-
nilcsoport, vagy szubsztitualt fenilcsoport, ahol a
fenilcsoportok szubsztituense lehet 1-3 halogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport vagy hidroxilcsoport,

v értéke 0-3, _

R és R™ jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R? csoporttal szubsztitudlt 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, R® csoporttal szubsztitualt fenil-
csoport vagy R® csoporttal szubsztitudlt fenoxicso-
port, azzal a megszoritdssal, hogy R és R¥® koziil
legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomtél eltérd,

R? jelentése R*R!22NCON(R'2%)(CH,),~,
R®R!ZNCSN(R'?)(CH,),~,
R®RIZNN(R!2)CSN(R'%)(CH,), -
R®R!ZNN(R!?*)CON(R!%)(CH,),~
R®RNN(R')COO(CH,),~
R®R!ZNCOO(CH,),~ vagy
R3OCON(R!?®)(CH,),~
dltalanos képletd csoport, ahol
v értéke 0-3,

R!%2 R!? ¢s R1% jelentése egymastdl fiiggetleniil R
csoport, ~OR>? vagy ~COR% 4ltalsnos képletd cso-
port, vagy

Rl2a és Rle, R12b és RlZc' Rl}a és RIZb’ RlZa és R4b
egyiitt —(CH,)-B—(CH,),~ 4ltaldnos képletd cso-
portot képeznek, ahol
B jelentése ~CHR!- dltalanos képletd csoport,

oxigénatom, -S(0),~ vagy -NR'’— iltalinos
képletd csoport, ahol

m értéke 0, 1 vagy 2,

rés s értéke egymadstol fiiggetleniil 0-3,

R! és R jelentése a definici6 szerint,
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R'3 jelentése 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-

6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubsz-
titudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet hidro-
xilcsoport, -NR!OR!! 4ltaldnos képletii csoport, kar-
boxilcsoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, valamint fenilcsoport vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense le-
het egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidro-
xilcsoport,

R4, R*%, R és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hid-

rogénatom, fenilcsoport, szubsztitudlt fenilcsoport,
1-10 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt 1-10
szénatomos alkilcsoport, 3—-10 szénatomos alkenil-
csoport, szubsztitudlt 3—10 szénatomos alkenilcso-
port, 3-10 szénatomos alkinilcsoport vagy szubszti-
tudlt 3-10 szénatomos alkinilcsoport, ahol a fenil-
csoport, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinil-
csoport szubsztituense lehet egy-6t hidroxilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, fluoratom, R! csoporttal szubszti-
tudlt vagy egymast6l fiiggetlen R és R? csoportok-
kal diszubsztitudlt és alkoxirészében 1-3 szénato-
mos fenil-alkoxi-csoport, R! csoporttal szubsztitu-
4lt vagy egymastol fiiggetlen R! és R? csoportokkal
diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-20 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoport, karboxilcsoport, formilcsoport vagy -
NR!9R!! 4ltaldnos képletd csoport, ahol
R!9¢s R jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, fenilcsoport,
alkilrészben 1-6 szénatomos fenil-alkil-csoport,
1-5 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport vagy al-
kanoilrészében 1-5 szénatomos és alkilrészében
1-6 szénatomos alkanoil-alkil-csoport,

vagy

R* és R? egyiitt (CH,),-B—(CH,)~ 4ltaldnos képletd

csoportot képez, ahol

B jelentése —-CHR'- dltaldnos képletd csoport,
oxigénatom, -S(0),,— vagy -NR!%— iltaldnos
képletd csoport,

r és s értéke egymaistdl fiiggetleniil 1-3,

R! és R1% jelentése a fenti,

R® jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-

port, fenilcsoport vagy alkilrészében 1-10 szénato-
mos fenil-alkil-csoport,

A jelentése (b) dltalanos képletd csoport, ahol

x és y értéke egymadstdl fiiggetleniil 0-3,

R® és R% jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, triflu-
or-metil-csoport, fenilcsoport, szubsztitudlt 1—
10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet egy-hdarom imidazolilcsoport, indolil-
csoport, hidroxilcsoport, fluoratom, -S(0),—R’
altaldnos képletd csoport, 1-6 szénatomos alko-
xicsoport, 3-7 szénatomos cikloalkoxicsoport,
R! csoporttal szubsztitualt vagy egymastdl fiig-
getlen R' és R? csoportokkal diszubsztitudlt és
alkoxirészében 1-3 szénatomos fenil-alkoxi-
csoport, R! csoporttal szubsztitualt vagy egy-
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mdstSl fiiggetlen R! és R? csoportokkal di-
szubsztitudlt fenilcsoport, 1-5 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport, karboxilcsoport, formilcsoport vagy
—-NR!OR" 4ltaldnos képletd csoport, ahol R0 és
R'! jelentése a fenti,

vagy

R¥és R¥ egyiitt —(CH,)~ képletii csoportot képez,
ahol
t  értéke 2-6,
vagy

R és R% egymastsl fiiggetleniil R* és/vagy R5-hoz
kapcsolédva alkilénhidat képez a termindlis nitro-
génatom és A alkilrésze kozott, amely alkilénhid
1-5 szénatomot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet és farmakol6-
giailag alkalmazhat6 s6i, a képletben

n értéke 0,

p értéke 0-3,

q értéke 0-2,

w értéke O vagy 1,

m értéke 0-2,

R!, R% R!%, R% R'Y, és R® jelentése egymadstdl fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-al-
kil-csoport, -S(0),R3, R7®0O(CH,),-,
R7COO(CH,),~ vagy R’®OCO(CH,),~ 4ltaldnos
képletd csoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt
fenilcsoport, ahol a szubsztituens lehet egy-h4-
rom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxilcso-
port,

R72és R™ jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubszti-
tudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet fenil-
csoport valamint fenilcsoport,

v értéke 0-2,

R3 és R jelentése egymidstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, R? csoport R? csoporttal szubsztituglt 1-6
szénatomos alkilcsoport, R® csoporttal szubszti-
tuélt fenilcsoport vagy R® csoporttal szubsztitualt
fenoxicsoport, azzal a megszoritdssal, hogy R32
és R®
koziil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomtél

eltérd,

R? jelentése R*R!22NCON(R!?°)(CH,),~,
R®RIZNCSN(R!?)(CH,)v—,
R#R!Z2NN(R!2)CON(R!%)(CH,),~
R*R!Z2NN(R!2*)COO(CH,),~
R®R!2NCOOQ(CH,),~ vagy
R*OCON(R!?*)(CH,),~
altaldnos képletd csoport, ahol
v értéke 0-3,

R!?3 R12° g5 R12¢ jelentése egymdstd] fiiggetleniil R5?
csoport, —OR% vagy ~COR™ 4ltal4nos képletd cso-
port, vagy

Rl2a és Rl?b, Rle és RlZc’ R]3a és Rle, Rlla és R4b
egylit «(CH,)-B—(CH,),- dltalanos képletd cso-
portot képeznek, ahol
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B jelentése —CHR!- 4lualdnos képletd csoport,
oxigénatom, —-S(0),— vagy -NR!’- gltaldnos
képletii csoport, ahol
m értéke 0, 1 vagy 2,

r és s értéke egymadstol fiiggetleniil 0-3,

R! jelentése a fenti,

R!%jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, alkilrészben 1-6 szénatomos
fenil-alkil-csoport vagy alkanoilrészében 1-
S szénatomos és alkilrészében 1-6 szénato-
mos alkanoil-alkil-csoport,

R13 jelentése 1-3 szénatomos perfluor-alkil-csoport, 1-
6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos szubsz-
titudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens lehet hidro-
xilcsoport, -NR!OR!! 4ltal4nos képletif csoport, kar-
boxilcsoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, valamint fenilcsoport vagy szubsztitualt fe-
nilcsoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense le-
het egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidro-
xilcsoport,
ahol
v jelentése a fenti,

R* R*, R? és R jelentése egymistdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, fenilcsoport, szubsztitudlt fenilcsoport,
1-10 szénatomos alkilcsoport, szubsztitudlt 1-10
szénatomos alkilcsoport, ahol az alkilcsoport és fe-
nilcsoport szubsztituense lehet egy-6t hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 3-7 szénato-
mos cikloalkilcsoport, fluoratom, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymiéstél fiiggetlen R' és R?
csoportokkal diszubsztitudlt és alkoxirészében 1-3
szénatomos fenil-alkoxi-csoport, R! csoporital
szubsztitudlt vagy egymistl fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-20
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport, karboxilcsoport, vagy

R* és R’ egyiitt -(CH,),~B—(CH,)~ 4ltaldnos képletd
csoportot képez, ahol
B jelentése —CHR!- 4ltaldnos képletd csoport,

oxigénatom, —-S(0),~ vagy —NR!’- 4ltaldnos

képletii csoport,

r és s értéke egymadstol fiiggetleniil 1-3,

R! és R0 jelentése a fenti,

RS jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-
port, vagy alkilrészében 1-10 szénatomos fenil-al-
kil-csoport,

A jelentése (b) dltaldnos képletd csoport, ahol
x és y értéke egymdst6l! fiiggetleniil 0-2,

R8 és R jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom imidazo-
lilcsoport, indolilcsoport, hidroxilcsoport, fluor-
atom, —-S(0),~R™ 4ltaldnos képletd csoport, 1-
6 szénatomos alkoxicsoport, R! csoporttal
szubsztitualt vagy egymadstdl fiiggetlen R és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport, karboxilcsoport,
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formilcsoport vagy ~NR'YR!! 4ltaldnos képletid

csoport, ahol

R!%¢s R'! jelentése egymistdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport
vagy alkanoilrészében 1-5 szénatomos és
alkilrészében 1-6 szénatomos alkanoil-alkil-
csoport,

vagy

R® és R¥ egyiitt (CH,)~ képleti csoportot képez,
ahol
t értéke 24,
vagy

R® és R% egymastdl fiiggetleniil R* és/vagy RS csopor-
tokhoz kapcsolédva alkilénhidat képez a termindlis
nitrogénatom és A alkilrésze kozott, ahol az alkilén-
hid 1-5 szénatomot tartalmaz.

3. A2.igénypont szerinti vegyiilet és farmakol6gia-
ilag alkalmazhat6 séi, a képletben

n értéke O,

p értéke 0-2,

q értéke 0-2,

w értéke O vagy 1,

m értéke O vagy |,

R', R% R!3 R%, R!Y, és R® jelentése egymdstdl fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szén-
atomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-al-
kil-csoport, -S(0),,R™, R7O(CH,),-,
R™®COO(CH,),~, R™OCO(CH,),~, A4ltaldnos
képletd csoport, fenilcsoport vagy szubsztitudlt
fenilcsoport, ahol a szubsztituens lehet egy-h4-
rom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport,
1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxilcso-
port,

R72¢s R™ jelentése egymist6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénato-
mos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztituens
lehet fenilcsoport,

v értéke 0-2,

R* és R% jelentése egymdst6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, R® csoport R? csoporttal szubsztitudlt 1-6
szénatomos alkilcsoport, R® csoporttal szubsztitualt
fenilcsoport vagy R® csoporttal szubsztituslt feno-
xicsoport, azzal a megszoritdssal, hogy R3 és R3
koziil legaldbb az egyik jelentése hidrogénatomt6l
eltérd,

R? jelentése R*R!Z2NCON(R'2°)(CH,),~,
R®R!2NCSN(R!2)(CH,),~,
R®RI2NN(R'2)CON(R%)(CH,),~
R®R!ZNN(R'?)COO(CH,),-
R*R!'2NCOO(CH,),~- vagy
R'*0OCON(R'?%)(CH,),~
4ltaldnos képletii csoport, ahol
v értéke 0-2,

R!22 R125 g5 R1%¢ jelentése egyméstdl fiiggetleniil R%
csoport vagy —OR> 4ltaldnos képlet csoport,
vagy

R!2a gg Rl2b’ R'% és Rllc’ R13a és Rle, Ri2a és R%
egyiitt «(CH,)~B—(CH,),~ 4ltaldnos képletd cso-
portot képeznek, ahol
B jelentése —~CHR'- dltaldnos képletd csoport,
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oxigénatom, —-S(0),— vagy -NR!*- 4ltaldnos

képleti csoport, ahol

m értéke 0, 1 vagy 2,

1 €s s értéke egymadstdl fiiggetleniil 0-2,

R! jelentése a fenti,

R'%jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, vagy alkanoilrészében 1-5
szénatomos és alkilrészében 1-6 szénato-
mos alkanoil-alkil-csoport,

R jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenilcso-
port, valamint fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenil-
csoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense lehet
egy-harom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxil-
csoport,

R4 R, R’ és R jelentése egymdst6l fiiggetleniil hid-
rogénatom, 1--10 szénatomos alkilcsoport, szubszti-
wélt 1-10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubszti-
tuense lehet egy-6t hidroxilcsoport, 1-6 szénato-
mos alkoxicsoport, fluoratom, R! csoporttal szubsz-
titudlt vagy egymast6l fiiggetlen R' és R? csopor-
tokkal diszubsztituslt fenilcsoport, 1-20 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos alkoxi-
karbonil-csoport vagy karboxilcsoport,

RS jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcso-
port,

A jelentése (b) altaldnos képleti csoport, ahol
‘x és y értéke egymdstdl fiiggetleniil 0-2,

R és R¥ jelentése egymdst6l fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport,
szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom imidazo-
lilcsoport, indolilcsoport, hidroxilcsoport, fluor-
atom, -S(0),~R" 4ltal4nos képletd csoport, 1-
6 szénatomos alkoxicsoport, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egyméstél fiiggetlen R! és R2
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport vagy karboxilcso-
port, vagy

R8 és R32 egyiitt (CH,),~ képletd csoportot képez,
ahol
t érntéke 2,

vagy

R® és R® egymist6l fiiggetleniil R* és/vagy R? cso-
portokhoz kapcsol6dva alkilénhidat képez a ter-
mindlis nitrogénatom és A alkilrésze kozott,
ahol alkilénhid 1-5 szénatomot tartalmaz.

4. A 3.igénypont szerinti vegyiilet és farmakolégia-

ilag alkalmazhat6 séi, a képletben

n értéke 0,

p értéke 0-2,

q értéke 1,

w értéke 1,

m értéke O vagy 1,

R!, R2 R!2, R% R'Y, & R? jelentése egymadstél fiig-
getleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, 1-3 szénatomos perfluor-alkil-
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csoport,  -S(0O),R7?, R™O(CH,),~  vagy
R™COO(CH,),~ 4ltaldnos képletd csoport, fenil-
csoport vagy szubsztitudlt fenilcsoport, ahol a
szubsztituens lehet egy-hdrom halogénatom, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport vagy hidroxilcsoport,

R72és R™ jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy 1-6 szén-
atomos szubsztitualt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport,

v értéke O vagy 1,

R és R% jelentése egymdsts! fiiggetleniil hidrogén-
atom, R? csoport R® csoporttal szubsztituglt 1-6
szénatomos alkilcsoport, azzal a megszorftassal,
hogy R* és R¥ kéziil legaldbb az egyik jelentése
hidrogénatomtdl eltérd,

R? jelentése R*R!22NCON(R!?*)(CH,),~,
R¥*RI2NN(R'2*)CON(R'*)(CH,),~
R®R!ZNN(R2*)COO(CH,),~
R*®R!ZNCOO(CH,),~ vagy
R30CON(R!%)(CH,),~
dltalanos képletd csoport, ahol
v értéke 0-2,

R!28 R1? ¢s R1% jelentése egymistd] fiiggetleniil R
csoport, vagy

RlZa és R]2b' Rle és Rllc, RISa és Rle, RlZa és R4b
egyiitt -(CH,)~B—(CH,),~ &ltaldnos képletii cso-
portot képez, ahol
B jelentése —CHR'- iltaldnos képletd csoport,

oxigénatom, -S(O),— vagy -NR!°- 4ltaldnos

képletd csoport, ahol .

m értéke O, 1 vagy 2,

r és s értiéke egymadstol fiiggetleniil 0-2,

R! jelentése a fenti,

R!%jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport vagy alkanoilrészében 1-5
szénatomos és alkilrészében 1-6 szénato-
mos alkanoil-alkil-csoport,

R" jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szén-
atomos szubsztitudlt alkilcsoport, ahol a szubsztitu-
ens lehet fenilcsoport vagy szubsztitudlt fenilcso-
port, valamint fenilcsoport vagy szubsztituslt fenil-
csoport, ahol a fenilcsoportok szubsztituense lehet
egy-hdrom halogénatom, 1-6 szénatomos alkilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport vagy hidroxil-
csoport,

R*, R, RS és R% jelentése egymistdl fiiggetleniil hid-
rogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, szubszti-
tudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport, ahol a szubszti-
tuens lehet egy-hdrom hidroxilcsoport, 1-3 szén-
atomos alkoxicsoport, fluoratom, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymdstél fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-20
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport vagy karboxilcsport,

R® jelentése hidrogénatom,

A jelentése (b) dltaldnos képletd csoport, ahol
x €s y értéke egymdstél fiiggetleniil O vagy 1,

R¥ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil hidro-
génatom, 1-10  szénatomos  alkilcsoport,
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37

szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkilcsoport,
ahol a szubsztituens lehet egy-hdrom imidazo-
lilcsoport, indolilcsoport, hidroxilcsoport, fluor-
atom, -S(0),,—R7 4ltalanos képletd csoport, 1—
6 szénatomos alkoxicsoport, R! csoporttal
szubsztitudlt vagy egymdstdl fiiggetlen R! és R?
csoportokkal diszubsztitudlt fenilcsoport, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, 1-5 szénato-
mos alkoxi-karbonil-csoport vagy karboxilcso-
port, vagy

R® és R% egyiitt -(CH,)~ képletii csoportot képez,

ahol
t értéke 2,
vagy

R® és R% egymistdl fiiggetleniil R* és/vagy RS cso-

portokhoz kapcsolédva alkilénhidat képez a ter-
mindlis nitrogénatom és A alkilrésze kozott,
ahol az alkilénhid 1-5 szénatomot tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek sziikebb ko-
rét képezé (la) dltalanos képletd sztereospecifikus ve-
gyiiletek, a képletben
R, R% X, n,p, g, L, w, R, R%, R32 R4 R5 R6és A

Jjelentése az 1. igénypontban megadott.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek szikebb ko-
rét képezd kovetkezd vegyiiletek:
N-[1-[[2’-[(metoxi-karbonil}-amino][1,1’-bifenil]-4-
il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil}-amino][ 1,1 -bife-
nil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-
zepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(etil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(2-propil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-ilj-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-but4namid,
N-[1-[[2’-[(amino-karbonil)-amino][ 1,1 -bifenil}-4-il]-
metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-amino-3-metil-but4namid,
N-[1-[[2’-[(piperazino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[2’-[[(2-hidroxi-propil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,1’-bifenil]-4-
il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(dimetil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 -bife-
nil]-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-
zepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[{(2(R)-hidroxi-propil-amino]-karbonil ]-
amino][1,1’-bifenil])-4-il}-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
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oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-butin-
amid,
N-[1-{[2’-[[(2(S)-hidroxi-propil-amino)-karbonil]-
amino][1,1°-bifenil}-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,
N-[1-[[2’-[{[[(1-Hidroxi-prop-2(R)-il]-amino]-karbo-
nil]-amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahid-
ro-2-o0xo-1H- 1-benzazepin-3(R)-il)-3-amino-3-metil-
butdnamid,
N-{1-[[2’-[4-[(metil-amino-karbonil)-amino]-feno-
xi][1,1’-bifenil]-4-i1]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-but4namid,
N-[1-[[2’-[2-[(metil-amino-karbonil)-amino}-feno-
xi][1,1’-bifenil}-4-il}-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[2-[(amino-karbonil)}-amino][1,1’-bifenil]-4-
il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benzazepin-
3(R)-i1]-3-[2(R)-hidroxi-propil }-amino-3-metil-butin-
amid,

N-[1-[[2’-((amino-karbonil)-amino][1, I'-bifenil])-4-il]-
metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-
3(R)-il}-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-3-metil-bu-
tdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nit]-4-il}-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-3-metil-
butdnamid,
N-[1-{[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-[2(S)-hidroxi-propil]-amino-3-metil-
butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benza-
zepin-3(R)-il)-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-3-
metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil}-amino]{1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzaze-
pin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil]-amino-3-metil-
butdnamid,

N-[1-{[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1, 1’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H- 1-benzazepin-
3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-3-metil-bu-
tanamid,
N-{1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-[2(R)-hidroxi-propil]-ami-
no-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil}-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-i1]-3-[2(S)-hidroxi-propil ]-ami-
no-3-metil-butdnamid,
N-[1-{[2’-[[(2-hidroxi-eti]-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-[2(8),3-dihidroxi-propil]-
amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benza-
zepin-3(R)-11]-2-amino-2-metil-propanamid,
N-[1-[{2’-[(amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bifenil]-4-il]-
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metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il]-2-amino-2-metil-propdnamid,
N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-
3(R)-il}-2-amino-2-metil-propdnamid,
N-[1-[[2’-[(piperazino-karbonil)}-amino](1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-benzazepin-
3(R)-il}-2-amino-2-metil-propdnamid,
N-[1-[[2’-[[(1-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propén-
amid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,1’-bifenil]-4-
il}-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il]-2-amino-2-metil-propdnamid,
N-[1-[[2’-[[(metoxi-karbonil-metil-amino)-karbonil}-
amino][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-
oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propa-
namid,
N-{1-[{2’-[(hidroxi-amino-karbonil)-amino][1,]’-bife-
nil)-4-il]-metil}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H- 1-benza-
zepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,
N-[1-[[2’-[(metoxi-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-4-
il]-metil]-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-
3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bife-
nil}-4-il]-metil]-7 fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[{2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 -bife-
nil]-4-il]-metil]-7 trifluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-
1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butinamid,
N-[1-[[2"-[(morfolino-karbonil)-amino][ 1,1 -bifenil]-
4-il]-metil}-7 trifluor-metil-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil}-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il]-metil]-7 trifluor-metil-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-
metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-amino][1,1’-
bifenil]-4-il]-metil]-7 fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-
1-benzazepin-3(R)-il}-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][1,1’-bifenil]-4-
il]-metil]-7 fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benza-
zepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[2-[(metil-amino-karbonil)-amino]-feno-
xi]{1,1’-bifenil]-4-il)-metil]-7 trifluor-2,3,4,5-tetrahid-
ro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-3(R)-il]-3-amino-3-metil-
butdnamid,

N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1 -bife-
nil]-4-il]-metil}-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil}-amino-3-
metil-butdnamid,
N-{1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-amino][ 1,1’ -bife-
nil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-
benzazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil}-ami-
no-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1 H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-[2(R)-hidroxi-propil}-amino-3-me-
til-butdnamid,
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N-[1-[{2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-3-[2(S),3-dihidroxi-propil]-amino-3-
metil-butanamid,
N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami- 5
no][1,1’-bifenil}-4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-
2-o0xo-1H-1-benzazepin-3(R)-il}-3-[2(R)-hidroxi-pro-
pil]-amino-3-metil-butdnamid,
N-[1-[[2’[(metil-amino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil]-
4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-ben- 10
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,
N-[1-{[2’-[(morfolino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil}-
4-il]-metil)-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo- 1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,
N-[1-[[2’-(piperazino-karbonil)-amino][1,1’-bifenil ]- 15
4-il]-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-ben-
zazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-prop4dnamid,
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N-[1-[[2’-[[(2-hidroxi-etil-amino)-karbonil]-ami-
no][1,1’-bifenil]-4-il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-
2-oxo0-1H-1-benzazepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-pro-
panamid,

N-[1-[[2’-[(metil-amino-karbonil)-oxi][ 1,1’ -bifenil]-4-
il}-metil]-7-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benz-
azepin-3(R)-il]-2-amino-2-metil-propanamid,

7. Eljards az endogén névekedési hormon szintjé-
nek novelésére embernél vagy dllatndl, azzal jelle-
mezve, hogy az embernek vagy dllatnak hatékony
mennyiségben 1. igénypont szerinti vegyiiletet ada-
golunk.

8. Készitmény a ndvekedési hormon endogén ter-
melésének vagy felszabaduldsanak novelésére ember-
nél vagy dllatndl, azzal jellemezve, hogy hatékony
mennyiségben 1. igénypont szerinti vegyiiletet tartal-
maz inert hordozéanyagok mellett.
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A2, reakcidvazlat folytatdsa

R' (X (CHa)p <|)| t?s
C-A-N-G

{ V-
G 6
R/ N o R RER¥OINH
(CH2)q
| metilén-klorid

(M N=C=0

ﬂ\\ b‘l—g—A-—N—G
/ ZN R®
R? I O
(CHZ)q 0]
| H o0l _oR®®

64



HU 211894 A9
Int. C1% A 61K 31/55

49. reakcidvazlat
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48. reakciévézlat folytatdsa
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19 . reakcidvédzlat folytatdsa
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20. reakcidvazlat
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