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GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmény szerinti eljaras(okk)al olyan (1) lta-
lanos képletii benzoxazepineket és ezek séit allitjak els,
amelyek képletében

RJ

R4

jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal helycttesi-
tett 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy fenil-(1—4
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, adott esetben amino-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, tetra-

. hidropiranil-, tetrahidrotiopiranil-, piperidil-, 1-

-{lenil-(1-4 szénatomos " alkoxi)-karbonil]-piperi-
dil- vagy ftlimido-csoporttal helyettesitett egye-
nes vagy eldgazo lancd 1-10 szénatomos alkilcso-
port, adott esetben a fenilcsoporton 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttal helyettesitett fenil-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport vagy (3-8 szénatomos ciklo-
alkil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

jelentése karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
vagy a karboxilcsoportjan adott esetben 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal védett fenil-alaninnal ami-
dalt karboxilcsoport.

A taldlminy szerinti ejards(okk)al elGdllitott (1) 4l-
talanos képletd vegyiiletek angiotenzin-konvertdz-
-enzimet gatld, keringési zavarok és betegségek keze-
lésére alkalmas gydgyszerkészitmények hatéanyaga-
ként alkalmazhatdk.
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A taldlmény tirgya cljdrds j benzoxazepinek €s
ilyen vegyiileteket tartalmazd gyogyszerkészitmények
eléallitdsara.

Szamos olyan vegyiilet ismert, amely az angiotenzin-
-konvertdz (an angiotenzint dtalakitd) enzimet gdtolja,
azonban csak a 72 353 szdma publikdlt eurépai szaba-
dalmi bejelentés ismertet olyan angiotenzin-konvertéz-
-enzim-gatl6 vegyiileteket, amelyek alapvetd szerkezeti
egységként kondenzilt héttagi gyfirdit tartalmaznak.

Mélyrehaté kutatdsokat folytattunk olyan vegyiiletek
elballitasara, amelyek az angiotenzin-konvertéz-enzi—
met gatoljak, s ennek kovetkeztében keringési beteg-
ségek — példiul magas vémyomds, szivhdntalmak, agy-
vérzés — kezelésére alkalmasak Ichetnek. Olyan kon-
denzalt héttagi gy(irit tartalmazé 1j vegyiileteket talal-
tunk, amelyek hatdsai kitindek.

Kozelebbrél a talalmény térgya eljdras az (1) dltald-
nos képletii vegyiiletek és soik eltallitasdra — ahol az
(1) képletben

R, jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal helyettesi-
tett 1—6 szénatomos alkilcsoport, vagy fenil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, adott esetben amino-,

(1—4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, tetra-

hidropiranil-, tetrahidrotiopirmmil-, piperidil-, -

-[fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil|-piperi-

dil- vagy ftalimido-csoporttal helyettesitett egye-

nes vagy eldgazo lanci 1-10 szénatomos alkilcso-

port, adott esetben a fenilcsoporton 1-4 szénato-

mos alkilcsoporttal helyettesitett fenil-(1-4 szén-

atomos alkil)-csoport vagy (3-8 szénatomos ciklo-
- alkil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

Y jelentése karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
vagy — karboxilcsoportjdn adott esetben 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal védett — fenil-alaninnal ami-
dalt karboxilcsoport.

R4

Ha R; jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, akkor
ez példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izo-
butil-, szekunder-butil-, tercier-butil-, pentil- vagy
hexilcsoport lehet. E csoportok szubsztitudlva Ichetnck
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil- (példaul metoxi-
-karbonil-, etoxi-karbonil-, propoxi-karbonil-, izoprop-
oxi-karbonil-, butoxi-karbonil-) -csoporttal.

Ha R, jelentése fenil- (-4 szénalomos alkil)-cso-
port, akkor ez példaul benzil-, fenil-etil-, 3-fenil-pro-
pil-, a-metil-benzil-, a-etil-benzil-, a-metil-fenil-etil-,
B-metil-fenil-etil- vagy B-¢til-fenil-etil-csoport és e
fenil-alkil-csoportokban 1év6 fenilcsoport egy, két vagy
harom szubsztituenst hordozhat: igy 1-4 szénatomos
alkilcsoportot (példdul metil-, etil-, propil-, butil-
csoportot).

Ha R, jelentése egyenes vagy eldgazd szénldnci
1-10 szénatomos alkilcsoport, akkor ez példaul metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, pentil-, izopentil-,
1-etil-propil-, hexil-, heptil-, oktil-, nonil-, decil-,
3-etil-pentil-, 4-propil-hexil-, 2,2-dimetil-butil-, 3,3-
_dimetil-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-hexil-
vagy 3,3-dimetil-hexil-csoport lehet. E csoportok
szubsztituensei lehetnek a kévetkezd csoportok:
amino-, ftilimido-, vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-
_karbonil-amino  (példdul tercier-butoxi-karbonil-
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-amino)-csoport; vagy tetrahidropiranil-, tetrahidrotio-
piranil- vagy piperidil-csoport.

A fentebb emlitett piperidil-csoport egy szubsztituenst
s visclhet, egy fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
{példdul benzil-oxi-karbonil)-csoportot.

Ha R, jelentése szubsztitudlt alkilcsoport, akkor en-
nek alkilrésze clnydsen 2-9 szénatomot tartalmaz.

Ha R, jelentése (3-8 szénatomos cikloalkil)-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, akkor ez példdul ciklopro-
pil-etil-, ciklobutil-etit-, ciklopentil-metil-, ciklopentil-
-etil-, ciklohexil-metil-, ciklohexil-etil-, ciklohexil-pro-
pil-, ciklohexil-butil-, cikloheptil-etil- vagy ciklooktil-
-ctil-csoport lehet.

Ha Y jelentése (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-
csoport, akkor ez példaul metoxi-karbonil-, etoxi-
-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-,
butoxi-karbonil-, izobutoxi-karbonil-, szekunder-
-butoxi-karbonil- vagy tercicr-butoxi-karbonil-csoport;
vagy fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport,
akkor ez példaul benzil-oxi-karbonil-, a-fenil-etil-oxi-
_karbonil-, B-fenil-etil-oxi-karbonil-, fenil-propoxi-
-karbonil- vagy fenil-butoxi-karbonil-csoport lehet.

Ha Y jelentése savamidda alakitott karboxilcsoport,
akkor ennek aminkomponense a fenil-alanin és ennek
a karboxilcsoportja szubsztitudlva lehet egy (1-4 szén-
atomos) alkilesoporttal (példiut metil-, ctil-, propit-,
butil- vagy tercier-butil-csoporttal).

A talilmany szerinti vegyilletekre konkrét példdk-
ként az alabbi termékeket nevezziik meg:

3(S)-[! -(Etoxi—karbcnil}-3-fenil-propil-amino]—4-oxo-
-2.3,4,5-tetrahidro-1 ,5-benzoxazepin-S-ecetsav
és benzil-észtere;

3(S)-[1 -(Etoxi—karbonil)-3-ciklohexil-propil—amino]-
-4—0xo-2,3,4,5—tetrahidro-1,5'benzoxazepin-5-
-ecetsav és benzil-észtere;

3(5)—[1-(Etoxi-karbonil)-3-(4-metil-fenii)—pmpil-
-amino}—4-oxo-2,3,4,5—tclrahidr0-1,5-benzoxachin—
-5-ccelsav és benzil-észtere;

3(5)‘[1—(lzobutoxi-karbonil)-3—fenil—propil-amino]-
-4-oxo—2,3,4,5-tetrahidro~1,5-benzoxazepin-5- :
-ecetsav és benzil-észtere;
3(5)—[mei—karbdnil)—metiI-amino]-4—oxo-2,3,4,5—
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav és benzil-
-észtere;
3(S)-[l-(Bcnzil-oxirkarbonil)-S-fcnil—propil-amino]—
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5 -benzoxazepin-5-
-ecetsav és benzil-észtere;
3(S)-[1-(Etoxi-karboniI)—4»metil—pentil-amino}-4—oxo-
-2,3,4,5-te(rahidro-1,5-benzoxazepin-5~ecetsav
és benzil-észtere;
3(3)-[l—(Eloxi-karhonil)‘nonil—umino]-4-oxo—2,3.4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav és benzil-
-észtere;
3(S)-[1—(Etoxi-karboni!)-etil—amino]—4-oxo-2,3,4,5—
_tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav és benzil-
-észtere; :

3(S)-{! —(Etoxi-karbonil)-4-etil-hexil-aminn]-4~c-xo-
-2.3,4,5-tetrahidro-1 ,5-benzoxazepin-5-eccisav
és benzil-észtere;

3(S)-[3-Cikloheplil-l-(etoxi—karbonil)-propil~amin0]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav és benzil-észtere;
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3(S)-(1-Karboxi-3-fenil-propil-amino)-4-0x0-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(8)-{1-Etoxi-karbonil-3-(3,4,5,6-tetrahidro-2 H-
-piran-4-il)-propil-amino}-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav és benzil-észtere;
3(S)-[1-Etoxi-karbonil-3-(4-tetrahidrotiopiranil)-
-propil-amino]-4-o0xo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav és henzil-észtere;
3(S)-[3-(i-Benzil-oxi-karbonil-4-piperidit)- 1 -(ctoxi-
-karbonil)-propil-amino]-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-S-ecetsav-benzil-észter;
3(S)-[1-Etoxi-karbonil-3-(4-piperidil)-propil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav;
3(8)-[3-Ciklohexil- I -(etoxi-karbonil)-propil-amino]-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav-tercier-butil-észter;
3(8)-(1-Karboxi-3-ciklohexil-propil-amino)-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-(tercier-butil)-észter;
3(8)-[1-(Benzil-oxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-amino]-4-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1 S-benzoxazepin-
-S-ecetsav és tercier-butil-észterc;
3(S)-[3-Ciklohexil-1-(etoxi-karbonil-metoxi-karbonif)-
-propil-amino}-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav és tercier-butil-észtere;
3(S)-[1-(Butil-karbonil)-3-ciklohexil-propil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav €s tercier-butil-észtere ;
3(S)-(1-Karboxi-3-ciklohexil-propil-amino)-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-{1-Karboxi-3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-it)-
-propil-amino]-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-{1-Karboxi-3-(4-piperidil)-propil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-[1-Karboxi-3-(4-tetrahidrotiopiranil)-propil-
-amino}-4-oxo-2,3 4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav;
3(S)-[1-(Etoxi-karbonil)-5-ftalimido-pentil-amino]-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav €s benzil-észtere;
3(S)-[1-(Etoxi-karbonil)-7-ftalimido-heptil-amino)-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav és tercier-butil-észtere ;
3(8)-{7-Amino-1-(etoxi-karbonil)-heptil-amino]-
-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro~1,S-benzoxazepin-S—
-ecctsav;
3(8)-(7-Amino- 1 -karboxi-heptil-amino)-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-[7-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-1-(etoxi-
-karbonil)-heptil-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav és tercier-butil-észtere ;
3(S)-{1-(Etoxi-karbonil)-3-ftalimido-propil-amino}-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav;
3(S)-[3-Amino-1-(etoxi-karbonil)-propil-amino}-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav;
3(8)-(3-Amino-1-karboxi-propil-amino)-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccetsav;
3(8)-{1-(Etoxi-karbonil)-4-ftalimido-butil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav.
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3(8)-[4-Amino- I -(etoxi-karbonil)-butil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazcpin-5-ecetsav;
3(8)-(4-Amino-1-karboxi-butil-amino)-4-oxo-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(&)-[5-Amino-1-(etoxi-karbonil)-pentil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav; i
3(8)-(5-Amino- I -karboxi-pentil-amino)-4-oxo- i
-2,3.4,5-tctrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ceetsav; )
3(8)-[1-(Etoxi-karbonil)-6-ftalimido-hexil-amino)
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav;
3(8)-{6-Amino- | -etoxi-karbonil)-hexil-amino}-4-oxo-
-2,3,4.5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-S-ecetsav;
3(S)-(6-Amino-1-karboxi-hexil-amino)-4-ox0-2,3.4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-[1-Etoxi-karbonil)-8-ftalimido-oktil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazin-5-ecetsav;
3(8)-[8-Amino-1-(etoxi-karbonil)-oktil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-(8-Amino- [-karboxi-oktil-amino)-4-0x0-2,3,4,5-
-*etrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ceetsav:
3(S)-i1-(Etoxi-karbonil)-9-ftilimido-nonil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ccetsav;
3(S)-{9-Amino-1-(etoxi-karbonil)-nonil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-
~ecetsav,
3(8)-(9-Amino- I -karboxi-nonil-amino)-5-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;
3(S)-[1-(Etoxi-karbonil}-10-ftalimido-decil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav; i
3(8)-[10-Amino-1-(etoxi-karbonil)-decil-amino]- :
-4-0%x0-2,3,4,5-tetrahidro-1 S-benzoxazepin-5-
-ccetsav;
3(S)-(10-Amino-1-karboxi-decil-amino)-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro—1,5—benzoxazepin-S-ecctsav;
3(S-[t-(Etoxi-karbonil)-2-(4-piperidil)-etil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav,
3(S;-[1-Karboxi-2-(4-piperidil)-etil-amino]-4-oxo-
-7,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecctsav;
3(S}-[1-Etoxi-karbonil-4-(4-piperidil)-butil-amino]-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav;
3(S)-[1-Karboxi-4-(4-piperidil)-butil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tctrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsay;
3(8)-11-Etoxi-karbonil-3-(4-piperidil)-pentil-amino}- i
-4-0x0-2,3,4,5 -tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecet- i
sav; :
3(8)-[1-Karboxi-5-(4-piperidil)-pentil-amino]-4-oxo- |
-2.3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccetsav;
3(S}-[1-Etoxi-karbonil-6-(4-piperidil)-hexil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5- i
-eetsav; ;
3(S)-{1-Karboxi-6-(4-piperidil)-hexil-amino]-4-oxo- .
-2.3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-S-ecetsav; ;
3(S)-{1-Etoxi-karbonil-7-(4-piperidil)-heptil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,3-benzoxazepin-5-
-ecetsav;
3(S)-(1-Karboxi-7-(4-piperidil)-heptil-amino]-4-oxo-
-2.3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav;

et A i B . A5

3-
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3911 -Etoxi-karbonil-8-(4-piperidil)-oktil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1 ,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav;

3(S)-[1-Karboxi-8-(4-pipcridil)-oktil-amino)-4-0xo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-s-ccctsav.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek s6i lehetnek
példdul gyogyaszati szempontbol elfogadhaté  sok.
E sokra példaként megemlitjiik a szervetlen savakkal
képezett s6kat — igy a hidrokloridot, hidrobromidot,
szulfdtot, nitrdtot és foszfitot; a szerves savakkal
képezett sékra példaként emlitjiik az acetatot, tartar-
tot, citritot, fumaratot, maleétot, boluolszulfonatot és
a metanszulfondtot. Fémekkel alkotott sk példul a
natrium-, kalium-, kalcium- és aluminiumsék: bazi-
sokkal alkotott s6k példdul a trietil-amin-, guanidin-,
ammdénium-, hidrazin-, kinin- és cinkoninsék.

Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletcket a taldlmdany
szerint példdul dgy éllithatjuk el6, hogy egy (11) alta-
lanos képletii vegyiiletet — ahol a (II) képletben Y je-
lentése a fentiekben meghatirozott — egy (HI) dltalanos
képletii vegyiilettel — ahol a (1) képlethen R? és R*
jelentése a fentickben meghatdrozott — reduktiv koriil-
mények kéz6tt kondenzalunk.

A reduktiv koriilményeket a kondenzéciés reakcié
sorén létrehozhatjuk példaul katalitikus redukcig tjan,
igy fémek alkalmazisdval. Alkalmas fémek példaul a
platina, pallidium, Rancy-nikkel és a rédium vagy
ezek keverékei, . adott esetben megfelels hordozé-
anyaggal egyiittesen. A reduktiv kiriilmények meg-
teremthet6k tovabbd fém-hidridek — igy litium-(tetra-
hidrodo-aluminit), litium-(tetrahidrido-borat), litium-
-(ciano-trihidrido-borat), nétrium-(tetrahidrido-bor4t)
vagy ndtrium-(ciano-trihidrido-borat) — felhaszn4lés4-
val is. A kondenzdcié sordn a redukcié vépezhetd még
fémnatriummal, fémmagnéziummal alkoholok jelen-
I€tében; olyan fémekkel, mint példaul a vas vagy cink,
savak — igy s6sav vagy ecetsav — jelenlétében; szAmi-
tisba vehetd az elektrolitikus redukci6, valamint az
enzimes uton végrett redukcié is. A fenti reakciot
altalaban viz vagy vatamilyen szerves oldaszer (pétdaul
metanol, etanol, éter, dioxan, diklér-metén, kloroform,
benzol, toluol, ecetsav, dimetil-formamid vagy dimetil-
-acetamid) jelenlétében jitszatjuk le; a reakcié hé-
mérséklete az alkalmazott redukciés médszerts! fiig-
gben véltozik, dltaldban elényssen dolgozhatunk —20
és +100 °C kozotti hdmérséklet-tartomanyban. A reak-
cié végrehajthaté kielégitd hozammal atmoszféranyo-
méson, azonban — ha a kériilményck igénylik - az
atmoszferikusna! alacsonyabb vagy magasabb nyomi-
son is dolgozhatunk.

Az (I) éltalanos képlet vegyiileteket a talalmany
b) eljardsa szerint ugy allithatjuk els, hogy egy (11)
dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol a (I1) képletben
Y jelentése a fentiekben meghatsrozott — valamilyen
(VII) dltalanos képletii vegyiilettel — ahol a (VII) kép-
letben R® és R* jelentése a fentiekben meghatarozott
€s W2 jelentése halogénatom vagy RS0,—O- ilta-
ldnos Osszetételii csoport, amelyben R2 jelentése 1—4
szénatomos alkilcsoport, trifluor-metil-, fenil- vagy
4-metil-fenil-csoport — reagdltatunk.

E reakciot dgy hajtjuk végre, hogy a két reakcio-
partnert alkalmas oldészerben —20 és + 150 °C kozotti
hémérsékleten reagiltatjuk. A reakcié meggyorsitdsa
céljabdl a reakcidelegyhez valamilyen bazist (példaul
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kalium-karbondtot, ndtrium-hidioxidot, natrium-hidro-
gén-karbondtot, piridint vagy trictil-amint) adhatunk.

Az olyan (1) képletii vegyiileteket, amelyekben R3
jclentése hidrogénatom és/vagy Y jelentése karboxil-
csoport, dgy éllithatjuk el8, hogy egy (1) képletii ész-
terszdrmazékot — ahol R® jelentése 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport — hidrolizalunk, vagy egy ben-
alkilcsoport és/vagy Y jclentése 1-4 szénatomos
zil-észter-szarmazékot — ahol R? jelentése benzil-
csoport €s/vagy Y jelentése benzil-oxi-karbonil-cso-
port — katalitikusan redukdlunk. :

Egy olyan (1) képletii vegyiiletet, ahol R? jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport vagy/és Y jelentése
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, gy is €l6-
allithatunk, hogy egy olyan vegyiiletet, ahol R* jelen-
tése hidrogénatom vagy/és Y jelentése karboxilcsoport,
észterezd reakcigba visziink.

Olyan (I) képletii vegyiiletcket, aho! Y savamidds
alakitott karboxilcsoportot jelent, eléallithatunk gy,
hogy egy (X) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol 2
(X) képletben R? és R* jelentése a fentickben meg-
hatirozott — -4 szénmtomos fenilalaninnal, amelynek
karboxilesoportja adott csctben 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal védve lehet, reagaltatunk.

Olyan (I'") ltaléinos képletii vegyiileteket, ahol R®
és R* jelentése a fentickben meghatdrozott, és RS
jelentése a fenil-alanin maradéka, gy is el6allithatunk,
hogy egy fentebb emlitett kondenzaciés reakcidban
kapott (1') altaldnos képletii vegyiiletet — ahol az (1)
képletben —CO R® jelentése karboxilcsoportjn 1-4
szénatomos alkilcsoporttal védett fenil-alaninnal ami-
délt karboxilcsoport és R® és R* jelentése a fentiekben
meghatdrozott — hidrolizalunk.

Olyan esetekben, amikor egy adott reakciéban [pél-
ddul egy (1) képletii vegyiiletnek (1) képletii vegyii-
lettel valé reakcidja sordn] egy szubsztituens a reakcié-
val szemben érzékeny, az érzékeny csoportot ismert
védbesoporttal (példaul benzil-oxi-karbonii-, tercier-
-butoxi-karbonil- vagy ftalimido-csoporttal) védjiik,
és a reakcid lejdtszatdsa wtdn a védéesoport ismert
maodon val eltavolitdsaval jutunk a kivant vegyiilethez.

Azokat az (I) képletii vegyiileteket, ahol R3 és Y
jelentése a fentickben meghatdrozott, és R* jelentése
amino- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-
csoporttal helyettesitett alkilcsoport, az (Ia) 4ltaldnos
képlettel jeloljiik — ahol A jelentése 1-10 szénatomos,
cg(yenes vagy eldgazd szénlanci alkiléncsoport, RC és
R jelentése cgymastal fiiggetleniil hidrogénatom,
vagy epyikiik (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-
csoport, R® és Y jelentése pedig a fentiekben meg-
hatdrozott ~ és példdul Ggy allithatiuk els, hogy egy
(II) képleti vegyiiletet — ahol Y jelentése a fentiekben
meghatdrozott — valamilyen (V1) képletdi vegyiilettel
— ahol WC jelentése halogénatom vagy valamilyen
RBS0O,—0~ csoport, amelyben RE jelentése 1-4 szén-
atomos alkil-, trifluor-metil-, fenil- vagy 4-metil-fenil-
csoport, R® és Rf koziil az egyik hidrogénatomot, a
misik valamilyen védécsoportot jelent, vagy R® és R
azzal a nitrogénatommal egyiittesen, amelyhzz kap-
csolédnak egy ftalimido-csoportot alkotnak, és R? és
A jelentése a fentickben meghatdrozott — reapilta-
tunk, és az igy kapott (In') dltaldnos képletd vegyiilet-
b3l — ahol az (1a’) képletben R®, Y, A, RS & Rf jelen-
tése a fentickben meghatdrozott — a védgcsoporiot
(véd6esoportokat) lehasitva jutunk az (fb) keépletd
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‘vegylilethez, ahol R?, Y és A jelentése a fentiekben
meghatirozott.

Azokat az (I) képletii vegyiileteket, ahol R* jelentéss
valamilyen fentickben definidit hetero-aliciklusos cso-
porttal szubsztitudlt alkilcsoport, és a hetero-alicik lusos
csoport egy nem szubsztitudlt iminocsoportot tartal
maz, azaz R? jelentése piperidilalkil-csoport, dgy llit-
hatjuk el6, hogy egy (1) képletii vegyiiletet — ahol az
(1) képletben R* 1-[fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil]-piperidil-csoporttal szubsztitualt alkilcso-
port, katalitikusan redukalunk, vagy szolvolizisnek ve-
tiink ala.

A katalitikus redukciét vizben vagy valamilyen szer-
ves oldészerben (példdul metanolban, etil-acetdtban,
etanolban, dioxdnban vagy tetrahidrofurinban) vagy
ezeknek az oldészereknek valamilyen keverékében,
alkaimas katalizitor — igy csontszenes pallidium —
jclenlétében végezziik. A redukeié végezhetd atmosz-
féranyomdson vagy egészen koriilbeliil 150 kg/cm?-ig
(15 millié Pa-ig) terjed nyomdson, szobahémérsékie-
ten, vagy 150 °C-ig terjedé hémérséklet-tartomanyban,

Ha a fenti eljards soran szolvolizist alkalmazunk,
akkor a reakciét viz vagy valamilyen szerves olddszer
(példdul metanol, etanol, etil-acetit, kloroform, tetra-
hidrofuran, dioxén, piridin, ecetsav, aceton vagy diklér-
-metan), vagy ezeknek az olddszereknek valamilyen
keveréke jelenlétében hajtjuk végre. A reakcié meg-
gyorsitasa céljabol a reakcielegyhez valamilyen savat
(példdul sésavat, brémhidrogénsavat, fluorhidrogén-
savat, jodhidrogénsavat, kénsavat, metanszulfonsavat,
p-toluolszulfonsavat vagy trifluor-ecctsavat) vagy vala-
milyen bdazist (példdul natrium-hidroxidot, kalium-
-hidroxidot, kalium-karbonitot, nétrium-hidrogén-
-karbondtot, nétrium-karbonitot vagy nétrium-acets-
tot) adhatunk. E reakciét altaldban —20 és +150 °C
kozotti hémérséklet-tartomanyban jatszatjuk le.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek s6i megkaphatok
annak a reakcidnak a sordn, amelynek segitségével az
adott (I) képletii vegyiiletet elsallitjuk, vagy — adott
esetben — megkaphatdk gy, hogy az (1) képletii vegyii-
lethez valamilyen savat, alkilit vagy bazist adunk.

Az igy kapott (I) éltaldnos képletii vegyiiletek (=
tovibbiakban: taldlminy szerinti vegyiilctek) a reakcio-
clegybd! a szokédsos clkiilonitési és tisztitisi modszerek -
kel {példdul extrakcio, betdményités, semlegesités, szii-
rés, dtkristdlyositds, oszlopkromatografalds vagy vé-
konyréteg-kromatografélds) izoldihaték. -

Az R* szubsztituens jellegétél fiiggden a talilmdny
szerinti vepyiileteknek legaldbb két sztercoizomerie
van. Ezeknek az izomereknek és keverékeiknek az elé-
dllitdsa szintén a taldlmdny targyst képezi. Fzek az
izomerek kivant esetben kiilon-kiilén is eldallithaték.
Egy (I) képletii vegyiilet egyetlen optikai izomerjét
példaul agy 4llithatjuk eld, hogy a fenti reakcickban a
(1), (VII) és (VII') 4ltaldnos képletii kiindulé anyagok
egyetlen izomerjét alkalmazzuk. Ha a termék két vagy
tobb izomer keveréke, ezek a tiszta izomerckre eclva-
laszthatok valamilyen ismert elvilasztdsi médszerrel,
példaul gy, hogy valamilyen optikailag aktiv savval
{példaul kamforszulfonsavval, borkésavval, dibenzoil-
-borkdsavval) vagy valamilyen optikailag aktiv bazissal
(példdul cinkoninnal, cinkonidinnel, kininnel, kinidin-
nel, a-metil-benzil-aminnal vagy dehidro-abictit-amin-
nal) sot képziink, és e sokat elkiilsnitjitk. Az clvilasztds
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cél.dra kromatografias médszerek és a frakcionalt at-
kristalyositas is rendelkezésre 4llhat.

A taldlmdny szerinti, héttagi gy(ir{it kondenzalt for-
mdban tartalmazo vepyiiletek és soik pitoljik az angio-
tenzin-konvertdz (angiotenzint konvertalo) enzim, a
bradykinint lebonté enzim (kinindz) és ehhez hasonl6
enzimek aktivitdsat dllatokban, kiilondsen emifsilla-
tokban (példiul emberben, kutyaban, macskdban, nyil-
bar, tengerimalacban és patkdanyban). Ennck kévet-
kez:ében alkalmasak példaul a magas vérnyomads és a
magas vérnyomas okozta keringési betegségek (példaul
szivbantalmak, agyvérzés) diagnozisdra, megel6zésére
és kezelésére. A taldlmdny szerinti vegyiiletek toxici-
tasz csekély, oralis (szdjon 4t torténd) adagolds utén is
jol felszivédnak, igen stabilis vegyiiletek, és hatdsuk
id6tartama hosszd. Ezért terdpids alkalmazis sordn
ordlisan vagy parenterilisan, dnmagiban, vagy gyogyé-
szati szempontbdl clfogadhato  vivi-, higité- vagy
segédanyagokkal Osszekeverve, kiilonboz6 gydgyszer-
készitményekben — igy porok, szemcsék, tablettak, kap-
szuidk vagy injekciés oldatok és ehhez hasonlé készit-
ményck formdjiban — biztonsdgosan alkalmazhatok.
A talilmany szerinti vegyiiletek szitkséges adagja dlta-
laban a kezelend$ betegség koriilményeitdl, valamint
az adagolds maédjatdl fiiggben valtozik: gy példaul,
ha feln6tt egyén szdmdra rendlis (vesccredcetd) vagy
esszencidlis magas vérnyomas kezelésére alkalmazzuk,
akkor egy dozis koriilbeliil 0,02—20 mg/testsiily-kg
(az alabbiakban: mg/kg), elényssen koriilbeliil 0,02~
2 ng/kg, még elénydsebben kb. 0,04-0.8 mg/kg. Ha
az adagoldst intravéndsan végezziik, akkor a kivant
adag koriilbeliil 0,002-1 mg/kg, elénydsen koriilbeliit
0,02—0,2mg/kg, naponta koériilbeliil 1-5 alkalommal,
el6riyosen koriilbeliil 1-3 alkalommal, még elényoseb-
ben naponta koriilbeliil egy vagy két alkalommal, a
korilményeknek megfelelSen.

A (1) dltaldnos képleti kiindulo vegyiiletek kénnyen
elgéllithatok példdul az A) reakciévazlat szerint.

Az A) reakciévazlatban Boc jelentése tercier-butoxi-
-karbonil-csoport, DEPC dietil-foszforo-cianodatot je-
lent, Y jelentése a fentickben meghatdrozott.

Az alabbiakban részletesebben kifejtjitk az A) reak-
cidvdzlatban feltiintetett eljdrast a (1) dltaldnos képletd
vegyiiletek eloatlitasdrn,

A (XVI) képletii kiindulé anyagot 2 mél ndtrium-
-hid-iddel polaris oldészerben — példaul dimetil-form-
amidban - kezeljiik, s az igy kapott terméket a (XVII)
képletd vegyiilettel reagdltatva a (XVII) képleti ve-
gyiilethez jutunk. Ez utébbi anyag redukcijaval a
(XIX) képletii vegyiiletet kapjuk. A redukcié sordn a
nitrccsoportot aminocsoporttd alakitjuk: e folyamatot
ismert redukciés modszer alkalmazisdval végezziik.
A redukciét végezhetjiik katalitikusan, kataliztorként
példdul csontszenes pallidiumot, barium-szulfitra le-
csapott pallddiumot, szuifiddlt pallidiumot, Raney-
nikkelt vagy platindt hasznalhatunk. E redukcié végre-
hajthaté valamilyen fémme! — igy cink, 6n — vagy on-
(11)-klorid és sav egyiittes hatasaval. A (XIX) képletii
vegyiiletet vizkilépéssel jar6 gyiiriizaré reakci6val ala-
kitjuk a (XX) képletii vegyiiletté. E reakciot elénydsen
valanilyen ismert, dehidratdlo (kapesolé) szer jelen-
1é1ében végezziik. lyen dehidratiloszer példaul a di-
ciklonexil-karbodiimid, karboni!-diimidazol és a dietil-
-losz’orocianidat. Oldészerként példaul dioxént, diklér-
-metint, acetonitrilt, dimetil-formamidot vagy tetra-
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hidrofurant hasznilhatunk. E reakciét altaizban —i0
€s +100 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban jétszat-
juk le. A reakci6 elényés kivitelezése céljabdl a reakcis-
clegyhez katalizitorként valamilyen bézist — igy trictil-
-amint vagy piridint — adhatunk, A (XX) képletii ve-
gyiilet és egy (1X) 4ltaldnos képletii vegyiilet konden-
zdcidjaval jutunk a (XXI) ltaldnos képletd vegyiiletek-
hez. E reakciét sltaldban valamilyen oldészerben — igy
dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxidban vagy aceto-
nitrilben — valamilyen bazis — példaul nétrium-hidrid
vagy kdlium-karbondt — jelenlétében — 10 és -+ 100 °C
kozotti hémérséklet-tartomanyban jatszatjuk e,
A (XXI) dltaldnos képletii vegyiiletcket ugy alakitjuk
a (II) dltaldnos képletii vegyiiletekké, hogy hidrogén-
-kloriddal valamilyen oldészer — példaul etil-acetat —
jelenlétében —10 és +100 °C kozitti hémérsékieten
kezeljiik.

A (1) dltaldnos képleti vegyiiletek a B) reakcid-
vazlat szerint is elgdllithaték. E reakciévazlatban az
Osszes jelolés jelentése a fentickben meghatérozott.

A (XX) képletii vegyiilet (XXIX) képletii vegyiiletté
vald dtalakitdsat a (XXI) képleti vegyiiletek (IT) kép-
letdi vegyiiletekké alakitisihoz hasonld koriilményck
kozott végezziik. A (XXIX) képletii vegyiiletet a (XXX)
altalinos képletdi védett vegyiiletekké alakitjuk.

A (I') éltaldnos keépletii vegyiiletek dgy allithatok
el5, hogy a (XXX) képletii vegyiileteket a (IX) képletii
vegyiiletekkel reagiltatjuk. E reakcié feltételei hason-
16ak a (XX) és (IX) képletii vegyiiletek reakciéjdnak
koriilményeihez,

A (I1) altaldnos képletii vegyiiletek ugy dllithatok
elS, hogy a (11') dltaldnos képletii vegyiileteket hidroli-
zdljuk, vagy katalitikusan reduka4ljuk. ,

A (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletek az ipari eléallitas
szempontjabol el6nyds koztitermékek a figyelemre
mélté hatdsokkal biré (1) altalanos képleti uj vegyiile-
tek szintézisének céljara.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek élgallitasara
alkalmazott olyan (III) és (VII) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletek, ahol R* jelentése hetero-aliciklusos csoport-
tal szubsztitudlt alkilcsoport, példdul a C) reakcigvazlat
szerint éllithaték el6.

A C) reakcibvazlatban R¥ és R jelentése cpymis-
ol fiigpetleniil 16 szénatomos alkilesoport  vagy
aralkilcsoport, és az sszes t6bbi jelolések jelentése a
fentickben meghatarozott,

A (XXXI) éltaidnos képletii és (XXXII) altaldnos
képletii vegyiiletek valamilyen bazis — példdul natrium-
-metanoldt — jelenlétében végzen kondenzdciojdval és
ezt kovetd hevitésével dimetil-szulfoxid és viz keve-
rékében, litium-klorid jelenlétében alakithatok a (111°)
altalanos képleti vegyiiletekké. Ez utbbi vegyiileteket
ismert médon redukalva kapjuk a (XXXIII) iltalanos
képletii vegyiileteket, amelyek ismert médon torténd
halogénezésével vagy szulfonildsival jutunk a (VII'Y)
altaldnos képletdi termékekhez.

A fenti reakcié (XXXI1) dltaldnos képletii kiindulé
vegyiiletei kdnnyen elééllithatok példéul gy, hogy egy
(XXXI1V) éltaldnos képletii vegyiiletet — ahol R*' jelen-
tése a (XXXIV) képletben valamilyen hetero-aliciklu-
sos csoport, W' jelentése halogénatom, A’ az A'—CH,
alakban A-t jelenti, és az ésszes tébbi jeldlés jclentése
a fentickben meghatdrozott — ismert médon reduk-
lunk.
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Ha az R szerkezeti egység olyan csoportot tartal-
maz, amely az adott reakciékkal szemben érzékeny,
akkor a fenti reakcié végrehajtasa elstt e csoportot
véddcsoporttal Ifitjuk ¢l. Védicsoportként célszert
valamilyen 1-5 szénatomos alkanoilcsoport (példaul
acetilcsoport),  benzoil-, fenil-(1—4 szénatomos)-
-alkoxi)-karbonil-csoport (példaul benzil-oxi-karbonil-
csoport) vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil- (pél-
ddul tercier-butoxi-karbonil)-csoport alkalmazésa.

Azokat a (II'), (XXXI) és (VII'') képletii vegyii-
letcket, ahol R®" hidrogénatomot jelent, kdnnyen els-
allithatjuk példaul dgy, hogy a (11I'), (XXXI111) vagy
(VII'') képletd vegyiilcteket hidrolizdljuk.

A (VI}) és (VII') altaldnos képletd vegyiileteket
ismert médszerekkel kénnyen elééllithatjuk [lasd pél-
ddul: Methoden der Organischen Chemie (1960),
Halogenverbindungen 197-210. old., kiadé Georg
Thicme; 42 654/1972 szdmu publikélt, nem vizsgalt
japén szabadalmi bejelentés; Chem. Abstr. 64 14139
(1966); Chem. Abstr. 47, 4361c (1953); Chem. Abstr.
50 8503e (1956); valamint Chem. Abstr. 53, 17908h
(1959)).

Az (1) dltaldnos képletii vegyiilctek és kozbensd ter-
mékeiknek el6allitdsa sordn alkalmazott vegyiiletek
soik alakjiban - példaul szervetlen savakkal alkotott
s6ik, igy hidrokloridok, hidrobromidok, szulfatok, nit-
rdtok és foszfitok, vagy szerves savakkal alkotott s6ik,
igy acetdtok, tartdrok, citratok, fumaritok, maleétok,
toluolszulfonatok vagy metanszulfon4tok forméjiban,
tovibbd fémsaik, igy a natrium-, kalium-, kalcium- vagy
aluminiumséik alakjaban, valamint szerves bézisokkal
alkotott sokként, igy a trietil-aminnal, guanidinnel,
amménidval, hidrazinnal, kininnel ‘'vagy cinkoninnal
alkotott s6ik alakjiban — is alkalmazhatdk, amennyi-
ben a séforma az adott reakciét nem zavarja.

A talalmdny szerinti eljar4st az aldbbi kiviteli példak-
ban részietesen ismertetjiik.

1. péida

O-(2-Nitro-fenil)—N-(lercier—butnxi—karbonil)-L—szcrin
cladllitdsa

200 ml dimetil-formamidban 10,1 g 60 %-os 4sviny-
olajos nétrium-hidrid-diszperziét szuszpendalunk, majd
25 g (tercier-butoxi-karbonil)-L-szerin 10 m! dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdt csepegtetjiik hozzd keve-
1és kozben, nitrogénatmoszféraban 0 °C hémérsékle-
ten. Ezutdn a reakciéelegyet 0 °C-on addig keverjiik,
amig a hidrogénfejlédés megsziinik, és ekkor 19 g
Z-fluor-nitro-benzolt csepegtetiink az elegyhez. Ezutin
4 6rdn 4t szobahSmérsékleten keverjiik, s utsna hig
sésavat tartalmazé, jéggel hiitdtt vizbe ontjiik, majd
etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mos-
suk, széritjuk, és utdna az oldészert vakuumban le-
péroljuk. A desztilliciés maradékot szilikagélbsl készi-
tett oszlopon kromatografaljuk. Eludl6szerként hexdn
€s etil-acetdt 1:1 ardnyt elegyét alkalmazva a cim sze-
rinti terméket 30 g hozammal szintelen, olajszerd for-
mdban kapjuk.

B-
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2. példa

O-(2- Amino-fenil-N-(tercier-butoxi-karbonil)-
-L-szerin clédllitisa

30 g 1. példdban el@dllitott nitrovegyiilet 500 ml
metanollal késziilt oldatat katalitikusan redukéljuk 1 g
10 %-os csontszenes palladium-katalizdtor jelenlété-
ben, hidrogénatmoszféraban, szobahSmérsékleten,
atmoszféranyomdson. Ezutdn a katalizitort sziiréssei
eltavolitjuk, és a sziirletet vdkuumban bepéroljuk.
A maradékot etilacetatbél atkristalyositva 23 g hozam-
mal jutunk a cim szerinti termékhez, amely szintelen
kristilyokat alkot; op.: 90-91 °C.

Elemzés: Cy4H,N,O05

Szdmitott: C56,75; H680; NO45%.
Talslt: C56,48; H682; N943%.
3. példa

3(S)-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-2,3,4,5-
-tetrhidro-1,5-benzoxazepin-5-on el34llitdsa

21,4 g 2. példa szerint elallitott aminovegyiiletet
120 ml dimetil-formamidban oldunk, és jégfiirdben
hiitve keverés kozben 14 g dietil-foszforo-cianiditot
csepegtetiink hozzd. Ezutédn az elegyet 10 percig kever-
jiik, s utdna 7 g trietil-amint csepegtetiink hozz4. Ez-
utdn 1 6rdn 4t keverjiik, majd jéggel hiitott vizbe ént-
jiik. A kicsapédott terméket kisziirjiik, vizzel mossuk,
széritjuk, és etil-acet4t és hexdn elegyébél atkristalyo-
sitjuk. fgy 12,3 g hozammal, szintelen lemezkék for-
méjdban kaptuk a cim szerinti terméket; op.: 202—
203 °C. :

[a} 12;,5 =195° (¢ = 0,9 metanciban).

Elemzés: Cy4H1sN,0,4

Szimitott:

C6042; H652; N10,07 %.
Talalt: C60,69; H6,71; N 9,99 %.
4. példa

3(8)-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-4-oxo0-2,3,4,5-
-tetrhidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter
- el6allitasa

12,3 g 3. példa szerint készitett termék 150 ml di-
metil-formamiddal késziilt oldatihoz 8,7 g klér-ecet-
sav-benzil-észtert, 8,7 g vizmentes kilium-karbondtot
€s 1 g kalium-jodidot adunk. Ezutan 15 6rin 4t kever-
jiik, s utdna jéggel hiitdtt vizbe ontjiik. A kicsapodott
terméket kisziirjiik, vizzel mossuk, és etil-acctst és
hexdn elegyébél dtkristalyositjuk. Igy 11,7 g hozammal,
szintelen prizmék alakjiban kapjuk a cim szerinti ter-
meéket; op.: 122124 °C,

[a)%;’ —180° (¢ = 0,1 metanolban).
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Elemzés: QgstNzOs

Szamitott: C 64,78; H 6,14; N 6,57 %.
Taléie: C 64,65; H6,21; N 6,69 %.
5. példa

3(S)-Amino-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecctsav-benzil-észter-hidroklorid
elGallitasa

7,6 g 3(S)-(tercier-butoxi-karbonil-amino)-4-oxo-
-2.3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecctsav-ben-
zil-észter 30 ml 5 n etil-acetdtos hidrogén-kiorid-oldat-
tal késziilt elegyét szobah6mérsékleten 3 éran 4t allni
hagyjuk, utdna vikuumban betdményitjiik, és a mara-
dékot etil-acetdt és éter keverékébdt atkristalyositjuk.
fgy 6,2 g hozammal, szintelen kristdlypor alakjsban
kapjuk a cim szerinti terméket; op.: 169—172 °C.

[«B} —202° (c = 0,6 metanolban).

Elemzés: C13H|8N204 .HClI

Szamitott:  C59,59; HS528; N7.72%.
Taldlt: C59,09; HS5,12;  N7,55 %.
6. példa

2-Oxo-5-¢etil-heptdnsav-etil-észter
elddllitasa

4,5 g nétriumbdl és 100 ml etanolbdl oldatot készi-
tiink, és hozzdadunk 27,8 g 4-etil-hexdnsav-etil-észtert
és 29 g oxalsav-dietil-észtert. Az alacsony forrdsponti
anyagokat vikuumban koriilbeliil 70 °C hémérsékleten
40 perc alatt leparoljuk, utdna az elegyet lehiitjiik,
500 ml vizet és 300 m! petrolétert adunk a barna, visz-
kézus maradékhoz, és a keveréket nagyon alaposan
oOsszerdzzuk. A vizes fdzist elkiilonitjiik, a petroléteres
oldatot kétszer, egyenként 50 ml 1 n natronhiggal
extrahdljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, tomény s6-
savval enyhén megsavanyitjuk, és két izben, egyenként
200 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves kivonatot
vizmentes magnézium-szulfiton megszdritjuk, és va-
kuumban bepiroljuk. Az olajszer(i maradékhoz 110 ml
10 Y%-os vizes dimetil-szulfoxid-oldatot és 10 g nat-
rium-kloridot adunk, és 160 °C hémérsékleten tartva
2,5 4rén at keverjiik. Ekkor a reakci6elegyet lehiitjiik,
500 ml vizet adunk hozz4, és 300 ml etil-acetattal extra-
héljuk. A kivonatot vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfaton megszdritjuk és vakuumban beparoljuk.
Az olajszer{i, barna maradékot vakuumban desztilldlva
sarga, olajszerii formaban 16,4 g cim szerinti terméket
kapunk, forrdspontja 83—88 °C/267 Pa.

7—12. példik

Az 1. tablazatban felsorolt a-oxo-észter-szdrmazé-
kokat kiindulé anyagként a megfeleld karbonsav-etil-
észter alkalmazasdval a 6. példaban leirt eljardssal alli-
tottuk eld.

7-
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1. uibldzat

A példa .. L

sorszdma Kiindul$ anyag A kapott a-oxo-€szter
3-(Cikloheptil)-propionsav-etil-észter 2-Oxo-4-cikloheptil-vajsav-etil-észter
3-(4-Metil-fenil)-propionsav-etil-észter  2-Oxo-4-(4-metil-fenil)-vajsav-ctil-észter

9 3-(4-Tetrahidropiranil)-propionsav- Z-Ox0-4-(4-tetrahidropiranil)-vajsav-

-etil-észter -etil-észter

10 3-(4-Tetrahidrotiopiranil)-propionsav- 2 -Oxo0-4-(4-tetrahidrotiopiranil)-vajsav-
-ctil-észter -ctil-észier*

11 3-[1-(Benzil-oxi-karbonil)-4-piperidil]-  2-Oxo-4-[1-(benzil-oxi-karbonil)-4-
-propionsav-etil-észter -piperidil}-vajsav-etil-észter ¥

12 n-Nonénsav-etil-észter Z-Oxo-n-dekénsav-etil-észter

*Az etoxi-karbonil-csoportot litium-klorid scgitségével tavolitjuk el.

13. példa 15. példa
3(S)-Amino-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin- 25 3(S)-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-4-ox0-2,3.4,5-
-4-on-hidroklorid elidllitasa -tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccetsav-(tercicr-
' -butil)-észter elbdllitdsa
5 g 3(S)-(tercier-butoxi-karbonil-amino)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-4-on 30 ml 5 n etil-ace- 1,9 g 14. példaban késziilt terméket 1,1 g klér-ecet-
titos hidrogén-kloriddal késziilt oldatdt szobahSmér- 30 sav-(tercier-butil)-észterrel ugyanigy reagdltatunk,
sékleten 3 6ran 4t allni hagyjuk. A kristalyosan kivalt ahogyan ezt a 4. példaban leirtuk. fgy 2,5 g cim szerinti
li:nyaglc()t sziiréssel dsszegydjtjiik. Igy 3,8 g hozammal terméket kapunk, halvdnysdrga olajszer forméban.
apjuk a cim szerinti vegyiiletet szintelen, tiis kristd- : -
lyok formdjban; op.: 230—240 °C (bomlés kézben). IR y oy cm™": 3350 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).
[l —277° (c = 0,4 metanolban). 35 Témegspektrum (m/e): 426 (M*).
Elemzés: C9H|QN202.HCI 16. pe'Ida
Szamitott:  C 50,36; H5,17; N 13.05 %.
Taldlt: C 50,305 H 5,18, N 13,02 %. 40 3(5)-[l(R)—(Etoxi-khrbouiI)-3-fcnil—pmpil—amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-
-ecetsav-benzil-észter és 3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-
14. példa -3-fenil-propil-amino}-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter eldallitdsa
3(S)-(Benzil-oxi-karbonil-amino)-2,3,4,5- 45
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-4-on el64llitds 2 g 3(S)-aino-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxa-
zepin-5-ecetsav-benzil-észter-hidroklorid (az 5. példé-
100 ml etil-acetat, 50 ml viz és 1,5 g 3(S)-amino- ban el6allitott termék) 30 ml etanollal késziilt oldatd-
-2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 4 - on - hidro - hoz 0,45 g nétrium-acetétot, 0,35 g ecetsavat, 0,45 g
klorid keverékéhez keverés kozben, jégfiirdében 1,5 ml 50  2-oxo-4-fenil-vajsav-etil-észtert és 10 g 4A tipusd
benzil-oxi-karbonil-kloridot csepegtetiink. A keveré- molekulaszitit tesziink, utdna az oldatot szobahSmér-
ket 1 6rdn 4t keverésben tartjuk, az etil-acetétos réte- sékleten 30 percig keverjiik, majd 3 éra alatt 30 mi
get elkiilonitjiik, 4tmossuk vizzel, vizmentes magné- etanolban oldott 0,34 g nétrium-(ciano-trihidro-bo-
zium-szulfiton megszdritjuk és vikuumban bepéroljuk. rat)-ot csepegtetiink hozzd. Ezutdn tovdbbi egy 6ra
A maradékhoz étert adunk, és az igy kivalt kristalyokat 55  alatt 1 g natrium-(ciano-trihidrido-borét) 30 ml etanol-
kisziirjiik. fgy 2 g hozammal kapjuk a cim szerinti ter- lal késziilt oldatat csepegtetjitk hozz4, majd a reakcié-
méket, amely etil-acetdt és éter keverékébdl valé at- elegyet vikuumban bepéroljuk. A maradékhoz 100 m!
kristalyositas utdn szintelen, tliszer( kristalyokat alkot; vizet és 200 m! etil-acetétot adunk, és alaposan Sssze-
op.: 157-159 °C. keverjiik. Az oldatlan anyagot kisziirjiik, az etil-acct4-
—175° (c = 60 tos réteget vizmentes magnézium-szulfiton megszarit-
[a]D 175° (¢ = 0,7 metar.aolban) ’ juk és vgkuumban bepzirogljuk. A lepérlasi maradékhoz
2 - 50 ml étert és 1 g oxdlsavat adunk, a keveréket dssze-
Elemzés: Cr7H1sN204 rézzuk és 300 ml petroléterrel higitiuk, s utdna éjszakén
Szamitott:  C65,38; HS5,16; N897 %. 4t 4llni hagyjuk. A feliil Gsz6 réteget dekantdljuk, a
Talalt: C65,54; HS5,19;  NB8J95 %. 65  csapadékhoz 50 ml vizet és 300 mi etil-acetatot adunk,
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majd foloslegben nétrium-hidrogén-karbonéttal sem-
legesitjiik. Ezutdn az etil-acetdtos réteget vizmentes
magnézium-szulfiton megszaritjuk és vakuumban be-
paroljuk. Az olajszerii maradékot szilikagélbol késziiit
oszlopon kromatografdlva tisztitjuk és elvilasztjuk.
Eludldszerként hexdn és etil-acetdt 5:1 ardnytél 2:1
aranyig terjedd keverékeit haszndlva clsként olajszeri
formaban 3(S)-[1(R)-etoxi-karbonil)- 3 fenil - propil -
-amino]-4-0x0-2,3,4,5 - tetrahidro- 1,5 - benzoxazepin -
-5-ecetsav-benzil-észtert kapunk. E terméket 100 ml
petroléter és 20 m! éter elegyében oldjuk, és ehhez az
oldathoz 1 ml 5 n etil-acetitos hidrogén-klorid-oldatot
adunk. gy szintelen, porszerii formaban kapjuk e ter-
mék hidrokloridjat

[aly —86,9° (c = 0,5 metanolban).

Elemzés: C30H32N203 .HCI

Szémitott: C 65,15; H6,01; N 5,07 %.

Talalt: C64,65; H6,17; N4,94%.

A kovetkezd frakcioban szintelen olaj formdjaban
3(S) - [1(S) - (etoxi - karbonil) - 3 - fenil - propil - amino} -
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin- 5 -ecet -
sav-benzil-észtert kapunk, amelyet a fentebb leirt m6-
don alakitunk hidrokloridda. A hidroklorid hozama
1,3 g, porszerd, szintelen anyag.

["‘]12)4 —62,4° (c = 0,5 metanolban).

Elemzés: C30H32N206 .HCl

Szamitott:  C65,15; H6,01; N507%.
Tal4lt: C64,97; HG6,18; N 4,99 %.
17. példa

3(S)-[1(R)-Etoxi-karbonil-3-fenil-propil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccet-
sav-hidroklorid eléallitasa

0,7 g 16. példdban késziilt 3(S)-[1(R)-(etoxi-karbo-
nil)-3-fenil- propil] -amino-4-oxo0-2,3,4,5 - tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin- 5 -ecetsav-benzil - észter-hidroklo-
rid 100 m! etanollal késziilt oldatdt szobah6mérsékle-
ten, atmoszféranyomdson 0,5 g 50 % nedvességet tar-
talmazé 10 %-o0s csontszenes pallddium jelenlétében
katalitikusan hidrogénezziik. A hidrogéngdz elnyelésé-
nek befejez6dése utin a katalizitort kisziirjikk és a
sziirletet vikuumban beparoljuk. A maradékhoz petrol-
étert adva szintelen por alakjaban 0,53 g cim szerinti
terméket kapunk.

[a]2D4 -98,6° '(c = 0,6 metanolban).

Elemzés: ngHgaNzOs .HCI.H,0

C 57,44, H6,08; NS583%.
C 57,39; H5,97;, N5,74%.

Szamitott:
Talalt:
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18. példa

3(S)-{1(S)-(Etoxi-karbonil)-3-fenil-propil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-hidroklorid eléallitasa

A 16. példidban miésodik frakciéként kapott benzil-
-észtert katalitikusan reduk4ljuk a 17. példdban leirt
madon. gy 0,8 g szintelen, porszerii, cim szerinti ter-
méket kapunk.

[afy} —69,69° (c = 0,6 metanolban).
Elemzés: Cy3Hp6N,06. HCL 1/2H,0

C 58,54, H 5,98; N 5,94 %.
C 58,45, H6,08;, N35,71 %.

Szamitott:
Talalt:

Az igy kapott termékhez 10 ml vizet adunk, és az
oldatot hdrom izben, egyenként 50 ml etil-acetdttal
extrahéljuk. A kivonatot vizmentes magnézium-szulfa-
ton mepszéritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Az olaj-
szer(i maradékhoz étert adunk, és dllni hagyjuk. A ki-
vélt kristalyokat lesziirjiik, és a szlirletet etil-acetitos
hidrogén-klorid-oldattal kezeljiik. gy porszerdi forma-
ban nagyobb optikai tisztasagi, cim szerinti termékhez
jutunk.

[a], —103° (c = 0,5 metanolban).

19. példa

3(S)-[1(R)-Karboxi-3-fenil-propil-amino}-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elodllitasa

0,15 g 17. példdban késziilt termék 1 ml etanollal és
4 ml 1 n natronliggal késziilt keverékét 2 6rin 4t dllni
hagyjuk, s utédna 1 n sésavoldattal enyhén megsavanyit-
juk. A porszerii csapadékot kisziirjitk, megszéritjuk €s
10 mi etanolban oldjuk. -Az oldatlan részt kiszGrijiik,
és a szfirletet vakuumban beszaritjuk. {gy szintelen por
alakjaban 0,03 g cim szerinti terméket kapunk.

[e]5 —112° (c = 0,3 metanolban).

Elemzés: Cp;H,,N,06.3/2H,0

Szdamitott: C 59,29; H 5,92; N 6,59 %.
Talalt: C 59,63; H 5,64; N 6,73 %.
20. példa

3(8)-{(S)-Karboxi-3-fenil-propil-aminoj-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-3-ecetsav
eléallitasa

A 18. példaban késziilt termék 0,16 g silya meny-
nyiségét a 19. példdban leirt eljarassal hidrolizaljuk.
Az igy kapott kristdlyos anyagot etanolbdl dtkristdlyo-
sitva szintelen prizmak alakjiban 0,1 g cim szerinti
terméket kapunk; op.: 127—-130 °C.

[a]f; 86,5° (¢ = 0,4 metanolban).
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Elemzés: C21H22N203.H20 .
N 6,73 %.

Szamitott: C60,57; H 5,81;
Talalt: C 60,44; H 5,69; N 6,68 %.
21. példa

3(S)-[1(R)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-amino}-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav-benzil-észter és 3(S)-[1(S)-(etoxi-
-karbonil)-3-ciklohexil-propil-amino}-4-ox0-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter
eloallitasa

1,5 g 3(S)-amino-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-ben-
zoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter-hidrokloridot 2,63 g
2-oxo-4-ciklohexil-vajsav-etil-észterrel a 16. példiban
leirt eljardshoz hasonléan reduktiv alkilezésnek vetiink
ald. A kapott terméket szilikagél-oszlopon kromatogra-
falva tisztitjuk. Eludlészerként hexdn és etil-acetat
5:1—4:1 ardnyd keverékét alkalmazzuk. Az els$ frak-
ciéként (0,4 g hozammal szintelen olaj formdjiban kap-
juk a 3(S)- I(R) diasztercomert.

[a]2} ~110° (c = 1 metanolban).

Elemzés: CyoH35N,0¢

C68,94; H733;
C 69,03; H 7,27,

N 5.36 %.
N 5,57 %.

Szamitott:
Talalt:

A misodik frakciéban szintelen olaj alakjaban 0,4 g
3(S)-1(S) diasztereomert kapunk.

Elemizés: Cgol l;gNzOg

Szamitott: C 68,94; H 7,33; N 5,36 %.
Talalt: C 69,08; H 7,34; N 5,60 %.
22. példa

3(S)-[1(R)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil -
-amino}-4-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav-hidroklorid elGillitasa

0,35 g 21. példdban elsS frakcidként kapott 3(S)-
-1(R) diasztereomer benzil-észtert katalizdtorként
10 %-o0s csontszenes pallddiummal a 17, példdban leirt
eljardshoz hasonléan hidrogéneziink. Az olajszerii ter-
méket éterben oldjuk, és 0,5 ml 5 n etil-acetitos hidro-
gén-klorid-oldatot csepegtetiink hozz4. Igy szintelen
por alakjaban 0,18 g hozammal kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet.

[alés —134° (c = 0,5 metanolban).

Elemzés: ngngNgOs HCI

C58,91;, H7,09;
C58,89; H7.23;

Szamijtott:
Taldlt:

N 5,97 %.
N 5,82 %.
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23. példa

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-amino}-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav elGallitasa

0,35 g, a 21. példdban mésodik frakcioként kapott
3(8)-1(S) diasztereomer benzil-észtert katalizdtorként
10 %-0s csontszenes pallidiummal a 17. példdban leirt
cljarashoz hasonléan hidrogéneziink. Az olajszerd ter-
méket éterben oldjuk, igy 0,31 g cim szerinti termék
vdlik ki szintelen prizmak formdjiban; op.: 135—
139 °C.

[oz]‘f’):i —128° (¢ = 0,5 metanolban).

Elemzés: ngHazNzOe .1 /ZHzO

C 62,57, H 7,53, N 6,34 %.
C62,73; H 7,38; N 6,30 %.

Szdmitott:
Talélt:

Ha ezt a terméket etil-acetdt és petroléter elegyébdl
kétszer Atkristalyositjuk, akkor a cim szerinti vegyiiletet
szintclen prizmdk alakjiban nagyobb optikai tisztasdg-
gal kapjuk; op.: 146—148 °C.

[a]y —166° (c = 0,6 metanolban).

Elemzés: C23 HazNzOs

Szamitott:  C63.87; H746; N 6,48%.
Talilt: C6407: H7.64; N645%.
24. példa

N-{3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-3-fenil-propil-amino]-
-4-0x0-2,3,4.5-tctrahidro-1,5-benzoxazepin-5-il-
-acetil}-L-fenil-alanin-(tercier-butil)-észter
el6dllitasa

0,3 g 18. példdban elballitott vegyiilet 10 ml dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdhoz 0,3 g fenil-alanin-
-(tercier-butil)-észtert adunk, és utdna az oldathoz a
jégfiirdé hémérsékletén 0,13 g dietil-foszforo-cianidét
dimetil-formamidos oldatét csepegtetjik. Ezutdn az
elegyet 10 percig keverjiik, majd a jégfiirdé hémér-
sékletén dimetil-formamidban oldott 0,14 g trietil-
-amint csepegtetiink hozz4, és utdna az elegyet 30 per-
cig keverjiik. Ekkor a reakciéelegyhez 200 mi etil-
-acetdtot adunk, és az igy kapott keveréket sorrendben
50 ml vizzel, utdna két fzben, cgyenként 50 mi 0,1 n
s6savoldattal, majd 50 ml 0,1 n ndtronhiggal és utdna
50 ml vizzel mossuk. Az etil-acetdtos fazist vizmentes
magnézium-szulfiton megszaritjuk és vdkuumban be-
t5ményitjiik. fgy szintelen, olajszeri termék alakjiban
jutunk 0,4 g hozammal a cim szerinti vegyiilethez.

IR yf",':)‘( cm™': 3350 (NH), 1730 (észter), 1680,
1690 (amid).
25, példa
N-{3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-3-fenil-propil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tctrahidro-1,5-benzoxazepin-5-il-

-acetil}-L-fenil-alanin-hidroklorid el6allitdsa

0,4 g 24. példaban késziilt terméket 100 m! 5 n etil--

-10-



19 195 650 20
-acetatos hidrogén-klorid-oldatban oldunk és négy 6ran 26. példa
4t alini bagyjuk. Ezutan vakuumban betdményitjiik és a
maradékhoz 50 mi étert adunk. E keveréket két izben, 3(S)-Amino-4-oxo-2,3,4,5—tetrahidro-L5-benzoxaze-
egyenként 70 mi telitett nétrium-hidrogén-karbondt- vpin-5-ccctsnv-(tcrcicr—butil)-651le clogllitdsa
oldattal extrahdljuk, és utdna a vizes fazist 50 ml éterrel 5
extrahljuk. Ezutan a vizes oldatot 1 n sésavoldattal 2,5 g 3(S) - (benzil - oxi - karbonil - amino) - 4 - ox0 -
kozombdésitjiik, és 100 ml etil-acetéttal extrahdljuk. -2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav -
A szerves fézist vizmentes magnézium-szulféton meg- -(tercier-butil)-észtert a 17. példaban leirt eljérashoz
széritjuk és vdkuumban bepsroljuk. Az olajszerli ma- hasoal6an katalitikusan redukélva szintclen, olajszerd
radékot 10 ml éterben feloldjuk, és 0,5 m! 5 n etil- 10  termék alakjaban 1,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
-acetitos hidrogén-klorid-oldatot adunk hozzd. Igy .
szintelen por alakjdban 0,2 g cim szerinti vegyiiletet [l —253° (¢ =09 metanolban).
kapunk. Tomegspektrum (m/e): 292 (M*).
[a]%s —53,5° (¢ = 0,5 metanolban). 5 Elemzés: CysHz0N204
Elemzés: Cy,H3sN,07.HCI Szamitott: C61,63; H 6,90; N 9,58 %.
: aztiasNat7 Taldlt: CéL75; HE91;  N937%.
Szamitott: C 63,00; H 5,95; N 6,89 %.
Talalt: C62,75; HS593; N6,84%.
20 27-34. példik
Az 5. példdban késziilt vegyiilctet pirosz6lésav-etil-
_észterrel vagy a 6—12. példik valamclyikében eld-
allitott a-oxo-észterrel a 16. példdban leirt eljdréshoz
25 hasonléan reagéltatva olajszerd formaban kapjuk a
2. tablazatban felsorolt megfelel6 vegyiiletet.
2. tébldzat
(XXXV) altaldnos képletil vegyiiletek (Ph jelentése fenilcsoport)
A példa R Konfigu- Tomeg- IR
sorszama racié spektrum fitm a1
max m
S* 2% Mt (m/e)
27 Metil s RS* 426 3330, 1740
1680
28 3-Etil-1-(n-pentil)- S R 510 3330, 1730
1680
3-Etil-1-(n-pentil)- S R 510 3330, 1740
1670
29 2-Cikloheptil-1-etil- S R 536 3320, 1730
1670
2-Cikloheptil-1-etil- S S 536 3330, 1740
1670
30 2-(4-Metil-fenil)-1-etil- S R 530 3330, 1740
1680
2-(4-Metil-fenil)- 1 -ctil- S S 530 3330, 1740
1680
31 2-(4-Tetrahidropiran-il)-1-etil- S R 524 3330, 1740
1680
2-(4-Tetrahidropiran-il)-1-etil- S S 524 3330, 1740
1680
32 2-(4-Tetrahidrotiopiranil)-1-etil- S R 540 3330, 1740
1680
2-(4-Tetrahidrotiopiranil)-1-etil- s S 540 3330, 1740
1680
33 2-[1-(Benzil-oxi-karbonil)-4- S R 657 3330, 1740
-piperidil]-1-etil- 1680
2-[1-(Benzil-oxi-karbonil)- 4- s S 657 3330, 1740
piperidil}-1-¢til- 1680
34 n-Oktil S RS* 524 3330, 1740
1680

* Diasztereomer-keverék.

11
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35. példa

3(S)-(Etoxi-karbonil-metil-amino)-4-oxo-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter
elG4llitasa

0,5 g 5. példiban késziilt vegyiilet, 10 ml etanol és
0,49 g trietil-amin oldatidhoz 0,46 g brém-ecetsav-etil-
-észtert adunk, utdna az oldatot négy napon it kever-
jitk, majd vdkuumban beszaritjuk. A maradékot szilika-
gél-oszlopon kromatografiljuk. Eludlészerként hexdn
és etil-acetdt 4:3 ardnyd elegyét alkalmazva halviny-
sarga, olajszer(i termék alakjiban 0,28 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

[a]D —148°(c = 0,4 metanolban).
IR yfm cm™': 3330 (NH), 1740, 1680 (C=0).

Toémegspektrum (m/e): 412 (M*).

195 650 22
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36—48. példdk

A 27-35. példdkban elbillitott 1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav-benzil-észter-szdrmazékokat katalizdtorként
10 %-os csontszencs pallidiumot alkalmazva, a 17.
példaban leirt eljardshoz hasonlé médon katalitikusan
redukiéltuk, és igy az alabbi 3. tiblizatban felsorolt
(XXXVI) éltaldnos képletii 1,5-benzoxazepin-5-ecet-
sav-szarmazékokhoz jutottunk.

3. tébldzat

(XXXVI) éltatanos képletii vegyiiletek

Elemanalizis Tomeg-
A példa R Konfigu- spektrum '
sorszéma récié Tapasztalati . C H N {m/e)
*1  *3 képlet szamitott {tal4lt) mt+
36 Metil S  SR* CgHyuN,0, 50,33 5,80 7,34 336
HCL1/2H,0 (5C.11) (5,72) (7,32)
37 3-Etil-1- S R C;,H3,N, 04 56,70 735 6,01 420
-(n-pentit)~ HCIL.1/2H,0 {5€,64) (7,34) (5.97) ]
38 3-Etil-1- S s C2H;32N, 04 5¢,70 1,35 6,01 420
-(n-pentil)- . HCL.1/2H,0 (56,81) (7.28) (6,00)
39 2-Cikloheptil- S R C,H3.N, 04 58,59 7.38 5.69 446
-1-etil HCL.1/2H,0 (5¢,43) (7.40) (5.60)
40 2-Cikloheptil- S N Cagl13N204 58,59 7,38 5.69 446
-1-etil- HCL1/2H,0 {58,29) (7,41) (5.58)
41 2-(4-Metil- S S Cy3HN, 0 59,32 6,22 5,76 440
-fenil)-1-etil- HCIL.1/2H,0 (59,29) (6,35) (5.72)
42 2-(4-Tetra- S R CyaH 3N, 0y 55,06 6,72 5.44 434
hidropiranil)- HCI.1/2H,0 (55,11) (6,78) (5.38)
-§-etil
43 2-(4-Tetra- S S Ca,H3oN, 0, 55,06 6,72 5,84 434
hidropiranil)- HCL.1/2H,0 (54,73) (6,66) 5.71)
-1-etil-
44 2-(4-Tetra- N R CyHyoN,068 53,27 6,50 5,65 450
hidrotio- HCL.1/2H,0 (53,32) (6,47) (5,59)
piranil)-1-etil
45 2-(4-Tetra- S S CyaHyoN,088 53,27 6,50 5,65 450
hidrotio- HCL.1/2H,0 (53,15) (6,20) (5,77)
piranil)-1-etil-
46 2-(4-Piperidil)- S S C,Hy N3O 50,39 6,73 8.01 433k
-1-ctil- 2HCLILO (50,36) (6.68) (7.56)
47 n-Oktil S RS* CpH, N0 57.55 7,56, 5.84 434
HC.1/2,0 (57,60) (7,50) (5.93)
48 H S - CysHaN204 55,90 5,63 8,69 122
(55.47) (5.62) (8.28)

* Diasztereomer-keverék.
** A mérést a szabad bizissal végeztiik.

12
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49, péida

3(S)-[1(R)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-aminoj-4-oxo0-2,3,4,5-tctrahidro-1,5-benzoxazepin-
-5-ccetsav-(tercier-butil)-észter és 3(S)-[1(S)-(etoxi-
-karbonil)-3-ciklohexil-propil-amino}-4-ox0-2,3,4,5-

-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-

: -butil)-észter eléallitésa

9,5 g 26. példdban elGéllitott 3(S)-amino-4-oxo-
-2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav -
- (tercier - butil) - észtert 2 - oxo -4 - ciklohexil - vajsav -
-etil-észterrel a 16. példdban leirt eljdrdshoz hasonlé
moédon reduktiv alkilez6 reakciénak vetiink zid, s a
kapott terméket szilikagél-oszlopon kromatografaljuk.
Eluslészerként hexan és etil-acetdt 5:1 aranyu elegyét
alkalmazzuk. Els6 frakciGként szintelen olaj alakjiban
2,3 g hozammal kapjuk a cim szerinti 3(S)-1(R) dia-
sztereomert.

[a], —112° (¢ = 0,5 metanolban).
Tomegspektrum (m/e): 488 (M™*).

Elemzés: Cp7H40N,06

C 66,37, H 8,25;
C 66,57, H 8,57;

N 5,73 %.
N 5,48 %.

Szimitott:
Talalt:

A miasodik frakciébdl szintelen, olajszerli termék
alakjaban 3,2 g hozammal kapjuk a cim szerinti 3(S)-
-1(S) diasztereomert.

[a), —125° (c = 0,4 metanolban).
Tomegspektrum (m/e): 488 (M*).

50. példa
3(S)-[1(S)-Karboxi-3-ciklohexil-propil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-(tercier-butil)-észter elGallitdsa

1,5 g 49. példaban elgallitott (3(S)-1(S) diasztereo-
mer 10 ml etanollal késziilt oldatdhoz 15 perc alatt
1 n nétronligoldatot csepegtetiink, utdna az clegyct
3 6ran 4t keverjik, majd 200 ml vizzel higitjuk és
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10C ml éterrel extrahdljuk. A vizes fazist 1 n sésav-
oldattal enyhén megsavanyitjuk, a csapadék formdjs-
ban kivalt terméket Kiszdirjiik és megszaritjuk. fgy 1.2 g
cim szerinti vegyilletet kapunk, amcly szintelen tik
formajiban kristalyosodik; op.: 180-183 °C.

[a]p —122° (c = 0,5 metanolban).

Elemzés: C25H35N205

C 65,20, H 7,88;
C 65,18; H 7,83;

N 6,08 %.
N 6,14 %.

Szamitott:
Talalt:

51. példa

3(S)-[1(S)-(Benzil-oxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-amino]-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-
-5-ccetsav-(tercier-butil)-észter clGdllitdsa

(,25 g 50. példaban eléallitott vegyiilet 10 m] dimetil-
-formamiddal késziilt oldatdhoz 0,14 g benzil-bromi-
dot, 0,7 g natrium-hidrogén-karbonatot és 0,05 g nét-
rium-jodidot adunk, utdna a reakcidclegyet szoba-
hémérsékleten 6 6rdn at keverjiik, majd 100 mt vizzel
higitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves kivona-
tot 1 n sésavoldattal és utdna vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfiton megszdritjuk és vakuumban be-
paroljuk. Az olajszerii maradékot szilikagél-oszlopon
krcmatografiljuk. Eludlészerként hexdn és etil-acetat
5:1 aranyd elegyét hasznalva szintelcn, olajszerdi ter-
mék alakjiban 0,25 g cim szerinti vegyiilctet kapunk.

[a]p —155° (¢ = 0,6 metanolban).
Tomegspektrum (m/e): 550 (M™*).
IR yg‘.f:)‘( cm™': 3330 (NH), 1740, 1680 (C=0).

52-53. pelddk

A 3(S)-[1(S)-karboxi-3-ciklohexil - propil -amino] -
-4.0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin - 5 - ecet -
sav-(tercier-butil)-észtert a megfelel6 halogénvegyiilet-
tel az 51. példdban leirt eljarashoz hasonlé modon
resgiltatva a 4. tibldzatban fehtiintetett (XXXVI) dl-
talinos képletii benzoxazepin-szirmazékokat kaptuk.

(XXXVIl) altaldnos képletil vegyiiletek

A példa Az alkalmazott R Konfiguricié fal
sorszdma halcgénvegyiilet *1 *2 (metanolban)
52 Brém-ccetsav- Etoxi-karbonil- S S —-145°

-etil-észter -meiil (c=0,7)
53 n-Butil-jodid r-Butil s S —200°
(c=0,5)

13
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| 54. példa

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-
-amino]-4-o0xo0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav elGallitasa

0,5 g 49. példaban el6éllitott 3(S)-1(S) disztereomer
tercier-butil-észter 10 ml 5 n etil-acetdtos hidrogén-
-klorid-oldattal késziilt clegyét szobahdmdrsékleten
4 Grén 4t 4llni hagyjuk, utdna 200 ml petrolétert adunk
hozz4 és alaposan Gsszerdzzuk. A feliiliszét dekantal-
juk, a maradékot 50 ml vizzel higitjuk és harom fzben,
egyenként 100 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves

kivonatot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfs- -

ton megszaritjuk és vakuumban betoményitjik. A visz-
kozus maradékhoz étert adva szintelen kristalyok alak-
jdban 0,37 g cim szerinti terméket kapunk; op.: 135~
139 °C.

[alp —144° (c + 0,3 metanolban).

A kapott terméket etil-acetét és petroléter elegyébé!
atkristdlyositva szintclen prizmak alakjdban kapjuk a
cim szerinti vegyiilctet, amely azonos a 23. példiban
el6dllitott, dtkristdlyositott termékkel.

55-57. pelddk

Az 51-53. példakban elsallitott benzoxazepin-5-
-ecetsav-(tercier-butil)-észter-szdrmazékokat az 54.
példaban leirt eljardshoz hasonlé médon hidrogén-
-kloriddal kezelve az 5. tablazatban felsorolt (XXXVIII)
altaldnos képletii benzoxazepin-5-ecetsav-szarmazéko-
kat dllitottuk eld.

195 650 26

savanyitjuk. A kivilt kristdlyokat szfir6re gydijtjiik, viz-
zel mossuk, megszdritjuk és etanolbdl atkristdlyositjuk.
fgy szintelen kristalyok alakjaban 0,14 g cim szerinti
vegyiilctet kapunk; op.: 202-205 °C,

5 [a)p —131° (¢ = 0,4 metanolban).

Elemzés: C21 HQ;N:O; . Hzo

Szdamitott: 59,70, 1 7,16; N 6,63 %.
10 Talélt: C59,81; H 7,03; N 6,68 %.

, 59. példa
15 . - .
3(S)-[1(S)-Karboxi-3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-
-4-il)-propil-amino}-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

-benzoxazepin-5-ccetsav elGailitdsa

20 0,2 g 43. példaban elballitott vegyiilet 5 ml 1 n nat-
ronligoldattal  késziilt elegyét szobahdmérsékleten
! oran at allni hagyjuk, majd az oldatot 1,5 ml ccet-
savval semlegesitjitk és Amberlite XAD-2 gyantdval
$6itott oszlopon kromatografaljuk. Az elualashoz ace-
ton és viz 1:1 ardnyd elegyét hasznéljuk. Az eludtumot

% vikuumban beparoljuk és liofilizéljuk. fgy szintelen
por alakjdban 0,16 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
{a] D—-128° (¢ = 0,4 mctanolban).
30

Elemzés: CQQ‘H15N207 1/2H20

Széamitott: C57,82; H6,55; N6,74 %.
Talalt: C5741; H6,01; N©636%.

5. tablézai

(XXXVIID) altaidnes képletl vegyiiletiek

A példa R Konfigurdcid [a]p
sorszdma *p ¥ (metanolban)
55 Benzil S S -115°
(c=0,5)
56 Etoxi-karbonil-metil S S —114°
(C = ”,(!)
57 n-Butil S S ’ —106°
(c=04)
60. példa
55 3(S)-[1(S)-Karboxi-3-(4-piperidil)-propil-amino)-
58. példa -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav

3(8)-[1(S)-Karboxi-3-ciklohexil-propil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elallitasa

0,2 g 54. példaban elGallitott vegyiilet 1 ml ctanollal
késziilt oldatdhoz 3 m! 1 n nétronligoldatot adunk,
utdna az elegyet szobahGmérsékleten 2 6rdn 4t kever-
jiik, majd az oldatot 1 n sésavoldattal enyhén meg-

14

elsallitasa

A 46. példaban elballitott vegyiiletet az 59. példaban

60 leirt eljardshoz hasonlé médon hidrolizalva, tisztitva és

lofilizalva szintclen por alakjiban kapjuk a cim szerintd
vegyiiletet.

[e]p —132° (¢ = 0,6 metanolban).
65 SIMS spektrum (m/e): 406 (MHY).
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61. példa

3(S)-[1(8)-Karboxi-3-(4-tetrahidrotiopiranil)-propil-
-amino]-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav elGallitdsa

A 45, példdban elGdllitoit vegyiiletet a 60, példiban
leirt cljfarishoz hasonlé médon hidrolizdljuk, és az igy
kapott terméket Amberlite XAD-2 gyantaval 5161
oszlopon kromatografilva tisztitjuk. Az eluitumot
vdkuumban bepdrolva kristalyos formaban kapjuk a
cim szerinti vegyiiletet.

Elemzés: ConzsNzoss . Hzo

Szamitott: C 54,53; H641; H 6,36 %.
Talalt: C 54,12; H 6,32; H 6,30 %.
62. példa

3(S)-[ 1(R)-Etoxi-karbonil)-5-ftalimido-pentil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-cectsav-
-benzil-észter és 3(5)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-5-ft4i-
imido-pentil-amino]-4-0x0-2,3 4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter eldillitdsa

5 g 3(S)-amino-4-0x0-2,3,4 5-tetrahidro-1,5-benz-
oxazcpin-5-ecctsav-benzil-észter-hidrokloridot és 13 g
2-brém-5-ftalimido-hexdnsav-etil-észtert 150 ml aceto-
nitrilben oldunk, és 3,2 g trietil-amin hozdaddsa utdn
az elegyet 4 napon it 80 °C hémérsékleten melegitjiik,
majd az oldatot vdkuumban bepdroljuk, a maradékot
100 ml vizzel higitjuk és 150 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az etil-acetdtos fazist vizmentes magnézium-
-szulfiton megszéritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
A maradékhoz 15 ml etil-acetdtot és 3 g oxilsavat
adunk, utdna 200 ml petrolétert tesziink az oldathoz,
és a kapott elegyet alaposan 6sszerdzzuk, majd allni
hagyjuk. A feliil 4sz6 részt dekantéljuk, és a csapadék-
hoz 100 ml vizet és 150 mi etit-acetdtot adunk. Az igy
kapott eclegyet natrium-hidrogén-karbondttal scmlege-
sitjiik, az etil-acetdtos fazist vizmentes magnézium-
-szulfdton megszaritjuk és vdkuumban betoményitjiik.
Az olajszerii terméket elkiilonitjiik és szilikagél-oszlo-
pon kromatografiljuk. Eludlészerként hexdn és etil-
-acetat 2:1-3:2 keverékeit alkalmazva els6ként 2,3 g
cim szerinti 3(S)-1(S) diasztercomert kapunk, szin-
telen, olajszer( termék alakjdban.

[a]lp —104° (metanolban).
IR yflm em™': 3330 (>NH), 1770, 1740, 1720,

max
1680 (>C=0).

A kovetkezd frakciobdl szintelen, olajszer(i termék
alakjaban kapjuk a cim szerinti 3(S)-1(S) diasztereo-
mert.

[edp —100° (metanolban).

IR ylim om0 3330 (>NH), 1760, 1710, 1680

max

(>C=0).
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63. példa

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-5-ftalimido-pentil-amino}-
-4-cx0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-3-ecetsav-
-hidroklorid elGallitasa

0,15 g 3(S)-[1(S)-ctoxi-karbonil)-5-{tdlimido-pentil-
~amino]-4-o0x0-2,3,4.5-tctrahidro- 1.5-benzoxazepin-
-5-ceetsav-benzil-gsziert 20 ml ctanolban oldunk, és
0,1 2 10 %-os csontszenes pallddium-katalizdtor jelen-
1étében  szobahOmérsékleten, atmoszféranyomdson
hidrogénezziik. A gézelnyelés megsziinése utn a kata-
lizitort kisz(irjiik és a sziirletct vakuumban bepéroljuk.
Az olajszerii maradékot 3 ml éterben oldjuk és 0,5 ml
5 n etil-acetdtos hidrogén-klorid-oldatot adunk hozzd.
fgy szintelen por alakjéban 0,12 g cim szerinti vegyit-
lete: kapunk.

[e] D —104° (metanolban).

Elemzés: CagHaeN3zQOg HCL1/2H0

C 56,07, i 5,015 N 7,54 %.
C 56,17; H 5,31, N 7,44 %.

Szamitott:
Talalt:

64. példa

3(S)-[1(R)-(Etoxi-karbonil)-7-ftalimido-heptil-
-amino]-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter és
3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-7-ftalimido-heptil-amino)-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
~(tercier-butil)-észter el6dllitdsa

>

1.8 g 3(S)-amino-4-ox0-2,3,4.5-tetrahidro- 1,5-benz-
oxazepon-3-ecetsav-(tercier-butil)-észter és 100 ml
acetonitril oldatdhoz 7,6 g 2-brém-8-ftalimido-oktan-
sav-etil-észtert és 1,3 g trietil-amint adunk, s az igy
kapott elegyet 3 napon it 82 °C hémérsékleten mele-
gitjitk, utina a reakcidelegyet vikuumban bepéroljuk,
a maradékot 200 ml vizze!l higitjuk és 200 ml etil-
-acctattal extrahaljuk. Az etil-acctdtos fazist vizmentes
magnézium-szulfiton megszaritjuk és vdkuumban be-
toményitjiik. A maradékhoz 10 mi etil-acetitotés 2,8 ¢
oxd'savat adunk, az igy kapott oldatot 200 m! petrol-
éterrel elegyitjitk és alapos Osszerdzds utdn allni hagy-
juk. A felil 4szo részt dekantdljuk, és a csapadékhoz
150 ml vizet és 200 ml etil-acetdtot adunk. A keveréket
nidtrium-hidrogén-karbondttal semlegesitjik, az etil-
-acetatos fazist vizmentes magnézium-szulfiton meg-
széritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Az olajszerfi ter-
méket elkiilonitjiik és szilikagél-oszlopon kromatogra-
filva tisztitjuk. lgy az els@ frakciéban 1,5 g cim szerinti
3(S)-1(R) diasztereomert kapunk.

[¢]p —104° (metanolban).
IR yfim cm™': 3340 (>NH), 1770, 1740, 1710, 1670
{(>C=0).

A mdsodik frakciobdl 1,7 g cim szerinti 3(S)-1(S)
diasztereomert kapunk.

[e]ly —115° (metanolban).

IR yfim em™: 3340 (>NH), 1775, 1740, 1720,

1580 (>C=0).
15
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65. példa

3(8)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-7-ftalimido-heptil-amino]-
~-4-0x0-2,3,4,5-tctrahidro-1,5-benzoxazepin-5S-ccctsav-
-hidroklorid clGallitasa

0,12 g 64. példdban elGéllitott 3(S)-1(R) diasztereo-
mer tercier-butil-észter 5 ml 5 n etil-acetatos hidrogén-
-klorid-oldattal késziilt clegyét szobahémérsékleten
3 6ran 4t allni hagyjuk, majd 100 ml petrolétert adunk
az oldathoz és a kivdlt csapadékot vakuumban meg-
szaritjuk. {gy szintelen por alakjaban 0,08 g cim szerinti
terméket kapunk.

{alp —128° (metanolban).

Elemzés: CpoHN30g.HCIL1/2H,0

C 58,34, HE5,00, N 7.03 %.
C 58,25; H 5,75; N 7,08 %.

Szamitolt:
Taialt:

066. példa

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonit)-7-ltilimido-hepiil-amino] -
-4-0x0-2,3,4.5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccetsav-
-hidroklorid elGillitdsa

0,11 g 64. példaban elGillitott 3(S)-1(S) diaszterco-
mer tercier-butil-észter 5 ml S n ctil-acetdtos hidrogén-
-klorid-oldattal késziilt clegyét szobahémérsékleten
3 drdin dt dllni hagyjuk, uting az oldathoz 100 mi petrol-
étert adunk, és a kivalt csapadékot vakuumban meg-
széritjuk. Igy szintelen por alakjaban 0,095 cim szerinti
terméket kapunk.

[elp —104° (metanolban).

Elemzés: CyollyaN,OgHCL. 1/2H,0

C 58,34, H 5,90 N 7,03 %.
C 58,43; H 6,02: N 6,80 %.

Szamitott:
Talalt:

67. példa

3(8)-[7-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)- 1(8)-(etoxi-
-karbonil)-heptil-amino}-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
eléallitdsa

0,7 g 64. példaban eléallitott 3(S)- (S) diasztcreomer
tercier-butil-észtert 10 m! etanolban oldunk, 0,29 g
hidrazin-hidrétot adunk hozz4 és éjszakén 4t 4lini hagy-
juk. Ezutdn az oldatot vakuumban beparoljuk, a mara-
dékot 50 ml vizzel higitjuk és 6t izben, egyenként 30 ml
etil-acetdttal extrahaljuk. Az etil-acetitos kivonathoz
50 ml vizet és 0,7 g natrium-hidrogén-karbonitot
adunk, s utdna az clegyher keverés kizben 0,38 g dhi-
(tercier-butil)-pirokarbondtot csepegtetiink. Ezt kdve-
téen az elegyet szobahSmérsékleten fél 6ran 4t kever-
jiik, majd az etil-acetdtos réteget vizmentes magné-
zium-szulfaton megszdritjuk és vakuumban beparoljuk.
A maradckot szilikagél-oszlopon kromatografaljuk.
Eludlészerként hexdn és etil-acetdt 2:1 ardnyu elegyét
alkalmazva szintelen, olajszerii termékként 0,51 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.
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la]p ~122° (metanolban).
IR vy film cm~1: 1740, 1680 (>C=0).

max

68. példa

3(S)-{7-Amino-1(S)-(etoxi-karbonil)-heptil-amino}-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1.5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-dihidroklorid el6dllitdsa

1,1 g 67. példdban clsallitott vegyiilet 10 mi 5 n etil-
-acetdtos hidrogén-klorid-oldattal  késziilt elegyét
szobahémérsékleten 3 6ran 4t allni hagyjuk. Ezutdn
100 ml petrolétert adunk az oldathoz, és a csapadék
formajaban kivalt anyagot vdkuumban megszaritjuk.
[gy szintelen, porszerii termék alakjdban kapjuk a cim
szerinti vegyiitetet 0,9 g hozammal.

[a, —108° (metanolban).

69. példa

3(S)-[7-Amino- 1(S)-karboxi-heptil-amino]-4-oxo-
-2,3.4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elGéllitasa

0,5 g 68. példaban elddllitott vegyiiletet 15 ml 1 n
natronligoldatban oldunk és 30 percig szobahSmér-
sékleten llni hagyjuk. Ezutdn 3,5 ml ecctsavat adunk
hozza, és az igy kapott clegyet Amberlite XAD-2
gyantabdl késziilt oszlopon kromatograféljuk. Eluals-
szerként metanol és viz 1:2 ardnyi elegyét alkalmaz-
zuk. Az eludtumot vakuumban bepéroljuk és liofili-
zaljuk. fgy szintelen por alakjéban 0,31 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

[aly —159° {metanolban).
SIMS spektrum (m/e): 394 (MH™).

70. példa

3(8)-[1 (R)-(Etoxi-karbonil)-6-ftdlimido-hexil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-(tercier-butil)-észter és 3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-
-6-ftalimido-hexil-aminc]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
cldallitdasa

2 g 3(S)-amino-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benz-
oxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter, 3,9 g 2-brém-
-7-ftalimido-hepténsav-etil-észter, 100 ml acetonitril
és 0,9 g trietil-amin keverékét 3 napon 4t 80 °C hd-
mérsékleten melegitjiik. Ezutn az acetonitrilt leparol-
juk, a maradékhoz 150 ml vizet és 200 mi etil-acetdtot
adunk, és a keveréket alnposan osszckeverjitk. Az
etil-acetatos réteget vizmentes magnézium-szulfdton
megszéritjuk és vakuumban bepiroljuk. Az olajszerd
maradékot 2 g oxalsav 10 ml etil-acetattal késziilt
oldataval elegyitjiik, és az igy kapott oldatot 200 ml
petroléterrel alaposan dsszekeverjiik. A feliil 1sz6 részt
dekantdljuk, és a csapadékhoz keverés kbzben 150 mi
vizet, 200 ml etil-acetitot és natriumn-hidrogén-karbo-
nétot adunk. Az etil-acetitos réteget elkillonitjiik, viz-
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mentes magnézium-szulfiton megszaritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. Az olajszeri maradékot szilikagél-
oszlopon kromatografaljuk, eludlészerként hexdn és
etil-acetdt 2:1—1:1 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az
els6 frakcié beparlisdval 0,65 g szintelen, olajszerii
cim szerinti 3(S)-1(S) diasztereomert kapunk.

[a] p —110° (metanolban).

Tomegspektrum (m/c): 593 (M+).

IR yfilm cm=1: 3330 (>NH); 1770, 1710, 1680
(>C=0). '

A masodik frakcié bepirldsa utdn szintelen, olaj-
szerii termék alakjiban 0,75 g cim szerinti 3(S)-1(S)
diasztereomert kapunk.

la}y —123° (metanolban).

Témegspektrum (m/e): 593 (M™).

IR ym em™1: 3320 (>NH); 1770, 1740, 1710,

max

1670 (>C=0).

71. péida

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-6-ftdlimido-hexil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ccetsav-
-hidroklorid el6allitisa

g 3(5)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-6-ftdlimido-hexil-
-amino]-4-ox0-2,3,4,5 -tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin -
-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter 5 ml 5 n etil-acetdtos
hidrogén-klorid-oldattal késziilt elegyét szobahSmér-
sékleten 3 ordn 4t dllni hagyjuk, s utdna 80 ml petrol-
éterrel higitjuk. A szintelen, porszer( csapadékot szfi-
rére gy(ijtjiik és vakuumban megszéritjuk. fgy 0,08 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a]p —108° {metanolban).

Elemzés: ng H:n NgOa .HCI.1 /2H20

Szamitott: C 57,68; H 5,53; N 7,21 %.
Talalt: C 57,65; H 5,65; N 7,13 %.
72. példa

3(S)-[6-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)- 1(S)-(etoxi-
-karbonil)-hexil-amino}-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5~
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
eléallitisa

0,65 g 3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-6-ftalimido-hexil-
-amino}-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin-
-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter, 10 ml etanol és 0,27 g
hidrazin-hidrit elegyét éjszakén 4t szobahdmérsékleten
dllni hagyjuk, utdna az elegyet vdkuumban bepéroljuk,
a maradékot 50 ml vizzel higitjuk és négy izben, egyen-
ként 50 ml etil-acetattal extrahdljuk. A szerves kivonat,
50 m: viz és 0,65 g nftrium-hidrogén-karbon4t keve-
rékéhez szobahémérsékleten, keverés kozben 0,36 g
di(tercier-butil)-pirokarbondtot csepegtetiink. Az ele-
gyet 30 percen &t tovibbkeverjiik, uidna az etil-acetd-
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tos réteget elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfs-
ton megszaritjuk és vikuumban bepdroljuk. A mara-
dékot szilikagél-oszlopon kromatografiljuk, eluals-
szerként hexdn és etil-acetat 2:1—1:1 ardnyi elegyét
alkalmazzuk, gy szintelen, olajszerii termék alakjaban
0,54 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

{a} ) —128° (metanolban).
Fomegspektrum (m/c): 563 (M*).
IR yfim em=1: 1740, 1720, 1680 (>C=0).

nax

73. példa

2(S)-[6-Amino-1(S)-(etoxi-karbonil)-hexil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-dihidroklorid el6allitasa

0,5 g 72. példaban eldallitott vegyiilet és 10 ml 5 n
etil-acetatos hidrogén-klorid-oldat elegyét szobahémér-
sékleten 3.5 6rdn 4t 4lini hagyjuk. Ezutdin az oldatot
80 ml petroléterrel elegyitjiik, a kivélt csapadékot szdi-
rére gytijtjiik, majd vdkuumban megszaritjuk. Igy szin-
telen por alakjiaban 0,4 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

[a], ~118° (metanolban).
Toémegspektrum (m/e): 407 (M),

74. példa

3(S)-[6-Amino-1(S)-karboxi-hexil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
cloallitdsa

0,35 g 73. példaban elballitott vegyiilet és 10 m! 1 n
natronliigoldat elegyét szobahSmérsékleten 30 percig
allni hagyjuk, utdna 2,5 m! ecetsavat adunk hozz4, és
az igy kapott elecgyet Amberlite XAD-2 gyantabél
készitett oszlopon kromatografdljuk. Elualdszerként
metanol €s viz 1:10 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az
eludtumot vdkuumban bepdroljuk és liofilizdljuk. fgy
szintelen por alakjdban 0,17 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

{alp —157° (metanolban).
SIMS spektrum (m/c): 380 (MH ).

75. példa

3(S)-[1(R)-(Etoxi-karbonil)-8-ftalimido-oktil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-(tercier-butil)-észter és 3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-
-8-ftalimido-oktil-amino}-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
el6allitasa

2,1 g 3(S)-amino-4-0x0-2,3.4.5-tetrahidro- 1,5-benz-
oxazepin-5-ccetsav-(tercier-butil)-észter, 3 g 2-brém-
-9-ftalimido-nonansav-etil-észter, 100 ml acetonitril és
0,96 g trietil-amin keverékét 3 napon 4t 80 °C hémér-
sékleten melegitjiik. Az olddszer leparlasa utan kapott
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maradékhoz 200 ml etil-acet4tot és150 ml vizet adunk,
az etil-acetitos fazist elkiilonitjitk, vizmentes magné-
- nium-szulfiton megsz4ritjuk és vikuumban beparoljuk.
Az olajszeri maradékot szilikagél-oszlopon kromatog-
rafaljuk, eludlészerként hexdn és ctil-acetat 2:1-1:1
aranyi elegyét alkalmazzuk. Az els§ eludtum bepér-
lasa utan szintelen, olajszer{i termék alakjaban 0,6 g
cim szerinti 3(S)-1(R) diasztereomert kapunk.

[a] —106° (metanolban).
IR y film em™: 3330 (>NH); 1770, 1740, 1710,
1680 (>C=0).

A masodik eludtum bepérldsa utdn szintelen, olaj- -

szeri termék alakjiban 0,65 g cim szerinti 3(S)-1(S)
diasztereomert kapunk.

[al;; —110° (metanolban).
Tomegspektrum (m/e): 621 (M™).
IR yfim cm=1: 3320 (>NH); 1770, 1740, 1710,

max

1680 (>C=0).

76. példa

3(S)-{1(S)-(Etoxi-karbonil)-8-ftilimido-oktil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-hidroklorid eléallitasa

0,1 g 75. példaban elbdllitott 3(S)-1(S) diasztereomer
tercier-butil-észtert 5 m! 5 n etil-acetdtos hidrogén-
-klorid-oldattal elegyitiink, és 3 6rdn at szobah6meér-
sékleten alini hagyjuk. Ezutdn 80 ml petrolétert adunk
az elegyhez, a szintelen, porszerli csapadékot szlirGre
gyijtjiik és vikuumban megszaritjuk. fgy 0,067 g ho-
zammal jutunk a cim szerinti vegyiilethez.

[a], —100° (metanolban).

Elemzés: C30H35N303 . HCI.1/2H20

Szamitott: C58,97; H6,10; N 6,88 %.
Talalt: C 59,10, H 6,26, N 6,72 %.
77. példa

3(S)-[8-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)- [ (S)-(etoxi-
-karbonil)-oktil-amino}-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
elééllitasa

0,55 g 75. példaban eléallitott 3(S)-1(S) diasztereo-
mer tercier-butil-észter, 10 mi etanol és 0,22 g hidrazin-
-hidrat keverékét €jszakdn 4t szobahdmérsékleten alini
hagyjuk. Az etanol lepirlisa utdn kapott maradékot
50 ml vizben oldjuk és négy izben, egyenként 50 ml
etil-acetdttal extrahéljuk. A szerves kivonat, 50 ml viz
és 0,6 g nitrium-hidrogén-karbonat keverékéhez keve-
1és kozben 0,29 g di(tercier-butil)-pirokarbonatot cse-
pegtetiink. Az elegyet szobahémérsékleten 30 percig
keverjiik, azutdn az etil-acetitos réteget elkiilonitjiik,
vizmentes magnézium-szulfiton megszaritjuk és va-
kuumban bepidroljuk. A maradékot szilikagél-oszlopon
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hexan és etil-acetat 2:1—1:1 aranyd keverékeivel eludl-
va szintelen, olajszeri termék alakjiban 0,48 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

[e] o= 102° (mctanolban).
Toémegspektrum (m/e): 591 (M™*).
IR y film cm™: 1740, 1720, 1680 (>C=O0).

78. példa

3(S)-[8-Amino-1(S)-(ctoxi-karbonil)-oktil-amino}-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-dihidroklorid eldallitasa

0,45 g 3(S)-[8-(tercier-butoxi-karbonil-amino)-1(S)-
- (ctoxi-karbonil) -oktil - amino} - 4 - ox0-2,3,4,5 - tetra-
hidro - 1.5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav - (tercier - butil) -
-észter és 10 ml 5 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldat
elegyét szobahdmérsékleten 3,5 6rén 4t allni hagyjuk.
Ezutén az elegyhez 80 mi petrolétert adunk, a szin-
telen, porszer(i csapadékot sziirdre gyfijtjiik és vakuum-
ban megszaritiuk. Igy 0,37 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

[a]}, —114° (mctanotban).
Tomegspektrum (m/e): 435 (M™).

79. példa

3(S)-{8- Amino-1(S)-karboxi-oktil-amiro}-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elGdllitasa

0,3 g 78. példdban eldéllitott vegyiilet 10 ml 5 n
ndtronhigoldattal késziilt elegyét 30 percig szobaho-
mérsékleten 4llni hagyjuk. Ekkor 2,5 ml ecetsavat
adunk hozz4, és az clegyet Amberlite XAD-2 gyanta-
bol készitett oszlopon kromatografiljuk. Eludloszer-
ként metanol és viz 1:2 arinyi elegyét alkalmazzuk.
Az eludtumot vikuumban bepérolva és liofilizilva szin-
telen por alakjiban 0,2 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

[a]p —147° (metanolban).
SIMS spektrum (m/e): 408 (MHY).
Elemzés: ConnggOg.Hzo

Szamitott:  C56,46; H7,34; N987%.
Talalt: Cs6,61; H686; N985%.
80. példa

3(S)-[t (R)-(mei-knrhonil)-()-ftﬁlimido-nonil-amino]-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-3-ccetsav-
-(tercier-butil)-észter és 3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-
_9-ftalimido-nonil-amino}-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
elGéllitasa

1,65 ¢ (3(S)-amino-4-oxo-2.3 4,5-tetrahidro- 1,5-
-benzoxazepin-5-ecctsav-{tercicr-butil)-észter, 24 g

18-
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2-brém- 10-ftalimido-dekdnsav-etil-észter, 0,75 g tri-
etil-amin és 100 ml acetonitril keverékét 4 napon 4t
80 °C hémérsékleten melegitjitk, utdna az olddszert
lepdroljuk, és a maradékhoz 200 ml ctil-acctdtot és
100 m! vizet adunk. A szerves réteget vizmentes mag-
‘nézium-szulfaton megszéritjuk és vdkuumban bepérol-
juk. Az olajszer(i maradékot szilikagél-oszlopon kro-
matografaljuk, eludlészerként hexdn és etil-acetdt 2:1
aranyt elegyét alkalmazzuk. Az elsé frakcié beparldsa-
val szintelen, olajszer{i termék formdjiban 0,45 g cim
szerinti 3(S)-1(R) diasztereomert kapunk.

[a] ; —100° (metanolban).
Tomegspektrum (m/e): 635 (M).
IR 'yg'g‘x em™': 3320 (>NH); 1770, 1740, 1710,
1680 (>C=0). '

A misodik frakcid bepérldsdval szintélen. olajszer(
termék forméjaban 0,55 g cim szerinti 3(S)-1(S) dia-
sztereomert kapunk.

[alp —98° (metanolban).

Témegspektrum (m/e): 635 (MT).

IR yfilm cm=1: 3320 (>NH); 1770, 1740, 1710,

max

1680 (>C=0).

81. példa

3(S)-[1(S)-(Etoxi-karbonil)-9-ftdlimido-nonil-amino)-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-hidroklorid elgéllitasa

0,80 g 80. példdban elSallitctt 3(S)-1(S) diasztereo-
.mer tercier-butil-észter 5 ml 5 n etil-acetdtos hidrogén-
-klorid-oldattal késziilt elegyét szobah&mérsékleten
3 6réan dt dlini hagyjuk. Ezutdn az elegyet 80 ml petrol-
éterrel higitjuk, a porszerfi, szintelen csapadékot szii-
rére gytijtjiik és vakuumban megszaritjuk. fgy 0,066 g
cim szerinti terméket kapunk. .

[alp —101° (metanolban).

Elemzés: C:" HgyNgOa CHCl.| /2}‘20

Szamitott:  C 59,56; H6,29; N6,72 %.
Talalt: C59,29; H648; N6,51%.
82. példa

3(S)-[9-(tercier-Butoxi-karbonil-amino)-1(S)-(etoxi-
-karbonil)-nonil-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-henzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
elballitasa

0,46 g 80. példaban elGallitott 3(S)-1(S) diasztereo-
mer tercier-butil-észter, 10 ml ctanol és 0,18 g hidrazin-
-hidrdt elegyét éjszakdn at szobahémérsékleten allni
hagyjuk és utdna az oldatot vdkuumban bepdroljik,
majd a maradékot 50 ml vizzel higitjuk és négy izben,
egyenként 50 ml etil-acetattal extrahidljuk. A szerves
kivorat, 5¢ ml viz és 0,5 g nitrium-hidrogén-krbondt
elegyéhez keverés kézben 0,24 g di(tercier-butil)-piro-
karbondtot csepegtetiink. Ezutdin az elegyet 30 percig
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szobah6émérsékleten keverjiik, az etil-acetdtos réteget
elvalasztjuk, vizmentes magnézium-szulfiton megsza-
rituk és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot szilika-
géi-oszlopon kromatografaljuk, cludldsra hexén és ctil-
-acetat 2:1 ardnyt elegyét haszndljuk. [gy szintelen,
olajszerii termék alakjaban 0,35 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

{a] —116° (metanolban).
Témegspektrum (m/e): 605 (M*).
IR v film cm7': 1740, 1710, 1680 (>C=0).

max
83. példa

3(8)-[9-Amino- 1(S)-(etoxi-karbonil)-nonil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-dihidroklorid clodllitisa

0,33 g 82. példaban eléallitott vegyiilet és 8 ml 5n
etil-acetatos hidrogén-klorid-oldat elegyét szoba-
hémérsékleten 2,5 6rdn 4t allni hagyjuk. Ezutén az
olcatot 80 ml petroléterrel higitjuk, a szintelen, por-
szerfi csapadékot szdirére gyditjiik és vdkuumban meg-
szaritjuk. fgy 0,25 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

la] |, —110° (metanolban).

Elemzés: C43H35N305 .2HCl .Hzo

Szamitott: C51,11; H 7,27, N 7,77 %.
Talalt: C51,17; H 7,57; N 7,34 %.
84. példa

3(S)-[9-Amino-1(S)-karboxi-nonil-amino]-4-oxo-
-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
el6dllitasa

0,2 g 83. példaban eldillitott vegyiiletet 6 ml 1 n
natronliigoldattal 30 percig szobahémérsékleten dlini
hagyunk, utdna 1,5 ml ecetsavat adunk hozzd, és az
igy kapott keveréket Amberlite XAD-2 gyantibdl
készitett oszlopon kromatografdljuk. Eludloszerként
metanol és viz 1:2 ardnyii elegyét haszniljuk. Az elud-
tumot vakuumban bepérolva és liofilizdlva szintelen,
perszert termék alakjéban 0,15 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

[a}, —142° (metanolban).
SIMS spektrum (m/e): 422 (MH*).
Elemzés: C21H31N305.H20

Szamitott:  C57,39; H757;, N956%.
Talalt: C57,52; H 7,27; N 9,58 %.
85. példa

3-[1 -.(Etoxi-karbonil)-3~ciklohexil—propil-amino]—
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-
-(tercier-butil)-észter eldallitasa

2 g 3(S)-amino-2,3,4,5-tctrahidro- 1,5-benzoxazepin-
-4-on-hidroklorid, 0,8 g nétrium-acetit, 0,6 g ecetsav
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és 5 g 4A tipusii molckulaszita 100 m! etanollal késziilt
elegyéhez 5 g 2-oxo-4-ciklohexil-vajsav-etil-€sztert
adunk, és az igy kapott elegyet Raney-nikkel kataliza-
tor jelenlétében szobahdmérsékleten, atmoszféranyo-
méson katalitikusan hidrogénezziik. A gizelnyelés be-
fejezbdése utdn a kataliztort szfiréssel eltavolitjuk és
a sziirletet vdkuumban beparoljuk. A maradékhoz
50 ml vizet és 200 ml etil-acetatot adunk, és igen ala-
posan &sszckeverjiik. Az etil-acctdtos réteget vizmen-
tes magnézium-szulfdton megszdritjuk és vakuumban
beparoljuk. fgy olajszerli maradékot kapunk, amely
3 - [1 - (etoxi - karbonil) - 3 - ciklohexil - propil - amino] -
-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin-4-on-t tartal-
maz. Ezt az olajszerti terméket 4 g kalium-karbondttal,
3g klér-ecetsav-(tercier-butil)-észterrel, 0,2 g kalium-
-jodiddal, 20 m1 dimetil-formamiddal késziilt oldatban
éjszakan 4t szobah6mérsékleten keverjiik, utdna 300 mi
vizet és 200 ml etil-acetstot adunk hozzd. A szerves
fazist elkiildnitjiik, vizmentes magnézium-szulfaton
megszaritjuk és vdkuumban bepiroljuk. Az olajszerit
maradékot  szilikagél-oszlopon  kromatografaljuk,
eludlészerként hexdn és ctil-acetat 4:1 ardnyi elegyét
hasznaljuk. gy szintelen, olajszerd termék alakjban
1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR y film cm™': 3330 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).

max

86. példa

3(S)-[4-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-1 (R)-(etoxi-
—karbonil)-butil—amino]—4-oxo-2,3,4,5—tetrahidro- 1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter és 3(S)-[4-(1-
-benziloxikarbonil-4-piperidil)- 1(S)-(etoxi-karbonil)-
-butil-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxa-
zepin-5-ecetsav-benzil-észter elbéllitdsa

25 g (3(S)-amino—4-oxo-2,3,4,5—tetfahidro-1,5—
- benzoxazepin - 5 - ecetsav - benzil - észter - hidrok!lorid,
0,57 g natrium-acetét, 0,4 g ecctsav, 2,5 g 2-0x0-5-
- (1 - benziloxikarbonil - 4 piperidil) - valeridnsav - etil -
-észter és 10 g 3A tipusi molekulaszita 30 ml etanollal
késziilt elegyét szobahémérsékleten 10 percig keverjiik.
Ezutin az elegyhez keverés kozben 2 éra alatt 0,4 g
nétrium-(ciano-trihidrido-borat) 50 ml etanollal készilt
oldatat csepegtetjiik. Az elegyet éjszakdn 4t szoba-
h6émérsékleten allni hagyjuk, majd vdkuumban beps-
roljuk, és a maradékot 300 m! viz és 300 ml etil-acetdt
hozzéad4sdval higitjuk. A keveréket igen erélyesen at-
keverjiik, majd megsziirjik. Az etil-acetatos fazist el-
kiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfaton megszarit-
juk és vakuumban bepéroljuk. A maradékot 2 g oxdlsav
20 ml etil-acetattal késziilt elegyében oldjuk, hozzi-
adunk 300 ml petrolétert és a feliil isz6 réteget dekan-
taljuk. A csapadékhoz 100 ml vizet, 200 ml etil-acetétot
és folos mennyiségi natrium-hidrogén-karbondtot
adunk. Az etil-acetatos fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfiton megszéritjuk €s vdkuumban be-
paroljuk. Az olajszerii maradékot szilikagél-oszlopon
kromatografiljuk, eludlészerként hexan és etil-acetédt
2:1 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az elsS frakcid be-
parlasaval szintelen, olajszer(i termék alakjaban 0,65 g
3(S)-[4-(1-benziloxikarbonil -4 -piperidil)- 1 (R)-etoxi-
- karbonil) - butil - amino] - 4 - oxo - 2,3,4,5 - tetrahidro -
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsavat kapunk.
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Témegspektrum (m/e): 671 (M +)-
IR v M cm™': 3320 (>NH); 1740, 1690, 1680

max

(>C=0).
87. példa

3(8)-[t (R)—(Etoxi-karbonil)—4-(4-pipcridi|)-buliI-
-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5 -benzoxazepin-
-5-ecetsav-dihidroklorid eldéllitdsa

0,65 g 3(S)-[4-(1- benziloxikarbonil -4-piperidil)-
- I(R)-(ctoxi-karbonil)—h\ltil-amino]-4-oxo-2.3.4,5-
-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil -észter
50 ml etanollal késziilt oldatat 1 g, 50 % nedvességet
tartalmazé6, 10 %-os csontszenes paltddium-katalizdtor
j=lenlétében szobahémérsékleten, atmoszféranyomason
hidrogenolizisnek vetjiik ald. A hidrogénelnyelés be-
fejezédése utdn a katalizdtort kiszdirjitk és a sziirletet
vakuumban bepdroljuk. A maradékot négy izben,
¢gyenként 100 ml éterrel igen alaposan stkeverjiik és
utdna 5 ml etanolban fcloldjuk. Ehhez az oldathoz
1 ml 5 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldatot adunk,
¢és az oldatot éterrel higitjuk. fgy szintelen, porszer(i
termék alakjaban 0,12 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a], —121° (mctanolbari).
Elemzés: ngHaaNgOs.Z}iCl 2H20

Szamitott: C 49,64; H 7,06; N 7,55 %.
Talalt: C 49,17; H6,99; N7,52%.
88. példa

3(S)—[I(S)-(Etoxi-karbonil)»4—(4—piperidil)-butil-
-amino}-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1 ,5-benzoxazepin-
-5-ecetsav-dihidroklorid elballitdsa

0,75 g 3(S)—[4—(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-
-1(S) - (etoxi - karbonil) - butil - amino)-4-o0xo0-2,3,4,5-
-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav- benzil-észter
etanollal késziilt oldatat 1 g 50 % nedvességet tartal-
maz6, 10 %-os csontszeines pallddium-kataliztor jelen-
1étében, szobahdmérsékleten, atmoszféranyomason
hidrogenolizisnek vetjiik ald. A hidrogénelnyelés be-
fejezbdése utdn a katalizatort kisziirjiik, a szfirletet
bepiroljuk és 30 ml éterrel higitjuk. Az igy kapott
szintelen, porszerfi csapadékot sziiréssel Osszegyfijtjiik,
majd 10 ml etil-acetatban feloldjuk. Ehhez az oldathoz
2 ml 5 n etil-acetdtos hidrogén-klorid-oldatot adunk
és az oldatot 50 mi étcrrel elegyitjiik. A kivalt szin-
telen, porszerti csapadékot sziiréssel osszegytijtve 0,45 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[alp —93° (metanolban).

Elemzés: Ca3H33N30g.2HCL.2ZH0

C 49,64, H7,06; N755%.
C49,83; H7,07; N7,29%.

Szamitott:
Talilt:
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! 89. példa ~ f

3(S)-[1(S)-Karboxi-4-(4-piperidil)-butil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elédllitisa

0,35 g 88. példsban clédllitott dihidrokloridot & ml
1 n nétronligoldattal 30 percig szobahémérsékicten
allni hagyunk, majd 1,5 ml ecetsavat adunk hozzj,
és az igy kapott elegyet MCI gélen (CHP 20P, 150—
300 g, Mitsubishi Chemical) oszlopkromatografalasnak
vetjiik ald. Eludlészerként viz és metanol 2:1 ardnyd
clegyét alkalmazzuk. Az cluftumot vékuumban be-
pérolva és liofilizdlva szintelen, porszerd termék alak-
jaban 0,2 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a]p —133° (metanolban).
SIMS spektrum (m/e): 420 (MHY).
Elemzés: C21H29N305.3/2H20

Szamitott: C 56,49; H7,22; N 9,41 %.
Talalt: C 56,86; H7,31; N 941 %.
90. példa

3(S)-[5-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-1(R)-(ctoxi-
-karbonil)-pentil-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-benzil-észter és 3(S)-{5-(1-
‘ -benziloxikarbonil-4-piperidil)-1(S)-(etoxi-karbonil)-
-pentil-amino] -4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxa-
zepin-5-ecetsav-benzil-észter elGallitasa

3,4 g 3(S)-amino -4 oxo-2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 -
-benzoxazepin-5-ecetsav-hidroklorid, 0,77 g nétrium-
-acetdt, 0,56 g ecetsav, 4,4 g 2-0x0-6-[1-(benziloxi-
karbonil)-4-piperidil]-hexénsav-etil-észter és 10 g 3A
tipust molekulaszita 30 ml etanollal készilt elegyét
10 percig szobahémérsékleten keverjiik, és utdna keve-
rés kdzben, 3 6ra alatt 0,6 g ndtrium-(ciano-trihidrido-
-borat) 50 ml etanollal késziilt oldatat csepegtetjiik
hozz4. Az elegyet éjszakén 4t szobah6mérsékleten dllni
hagyjuk, majd vakuumban bepdroljuk, és a maradékot
100 ml viz és 200 ml etil-acetit hozzdaddsdval higitjuk,
a keveréket nagyon alaposan dsszekeverjiik és meg-
szfirjiik. Az etil-acetdtos fazist elkiilonitjiik, vizmentes
magnézium-szulfdton megszaritjuk és vikuumban be-
péaroljuk. A maradékot 3 g oxélsavat tartalmazé 20 m!
etil-acetatban feloldjuk, ehhez az oldathoz 100 ml
petrolétert adunk, majd a feliil iszé réteget dekantdl-

" juk. A csapdékhoz 50 ml vizet, 200 ml etil-acetétot és
folos mennyiségii natrium-hidrogén-karbondtot adunk.
Az etil-acetstos réteget elkiilonitjiik, vizmentes mag-
nézium-szulfiton megszaritjuk és vakuumban bepérol-
juk. Az olajszeri maradékot szilikagél-oszlopon kro-
matografaljuk, elusldsra hexan és etil-acetdt 2:1 ardnyi
elegyét hasznaljuk. Az elsé frakci6 bepdrldséval szin-
telen, olajszer(i termék alakjaban 0,35 g 3(S)-I5-(1-
-benziloxikarbonil -4-piperidil)- 1{R)-(etoxi-karbonil)-
- pentil - amino] -4 - ox0-2,3,4,5- tetrahidro-1,5-benz-
oxazepin-5-ecetsav-benzil-észtert kapunk.

Tomegspektrum (m/e): 685 (M *).

IR y im cm™': 3320 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).

max
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A misodik frakciébol szintelen, olajszerdi termék
alakjaban 0,65 g 3(S)—[5-(1—benziloxikarbonil-4—piperi-
dil) - 1(S) - (etoxi - karbonil) - pentil - amino] - 4 - oxo -
~2.,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav -
-benzil-észtert kapunk. '

Toémegspektrum (m/e): 685 (M*).
IR ym cm*: 3330 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).

max

91. példa

3(S)-{1 (R)-Km‘hoxi~5—(4-pipcri(lil)—pcnlil»nmim)]-
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elallitasa

0,35 g 3(S)-[5-(1-benziloxikarbonil -4 -piperidil) -
- l(R)—(cloxi—karbonil)-pentil»amino]-ll—oxo-2.3,4.5-
-tetrahidro- 1,5 -benzoxazepin- 5 ecetsav - benzil - észter
20 m! etanollal késziilt oldatit 0,5 g, 50 % nedveséget
tartalimazd, 10 %-os csontszenes paltadium-katalizator
jeleniétében szobahémérsékleten, atmoszféranyomdson
hidrogenolizisnek vetjiik ala. A hidrogénelnyelés be-
fejezddése utan a katalizatort kisziirjiik és a sziirletet
bepa-oljuk. A maradékhoz 1 ml5n etil-acetatos hidro-
gén-klorid-oldatot adunk, az clegyet 50 ml éterrel higit-
juk, ckkor szintclen csapadék alakjiban 3(S)-[1(R)-
- (etcxi - karbonil) - 5 - (4 - piperidil) - pentil - amino}-4-
-0x0-2,3.,4,5 -tetrahidro- 1,5-benzoxazepin- 5 -ecetsav-
-dihidroklorid valik ki 0,25 g hozammal. E savat 10 mi
1 n natronligoldatban oldjuk és 30 percig szobahémér-
sékleten 4llni hagyjuk. Ekkor 2 ml ecetsavat tesziink
hozzd és MCI gélen oszlopkromatografilasnak vetjiik
ald. Az eludldsra viz és metanol 2:1 ardnyd elegyét
haszndljuk. Az elutumot vikuumban bepérolva és
liofilizalva szintelen, porszer(i termék alakjéban 0,15 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[alp —149° (vizben).
SIMS spektrum (m/c): 434 (MH™).
Elemzés: CyH33N306.3/H20

Szdmitott: C 57,38; H 7,44; N 9,13 %.
Talalt: C57,39; H 7.62; N 6,06 %.
92. példa

3(S)-{1 (S)-Karboxi-5-(4-pipcridil)-pentil—amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elééllitasa

0,65 g 3(S) - [5 - (1 - benziloxikarbonil - 4 - piperi-
dil) - 1(S) - (etoxi - karbonil) - pentil - amino) - 4 -
- 0xd - 2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 -
-ecetsav-benzil-észter 40 ml etanollal késziilt oldatit
1 g, 50 % nedvességet tartalmazé, 10 %-0s csontszenes
pallidium-katalizitor jelenlétében szobahémérsékle-
ten, atmoszféranyomason hidrogenolizisnek vetjiik ald.
A gézelnyelddés befejez6dése utan a katalizétort ki-
szfirjitk és a szdrletet beparoljuk. A maradékhoz 2 ml
5 n etil-acetdtos hidrogén-klorid-oldatot adunk, és
50 1al éter hozzdadésaval felhigitjuk. fgy szintelen csa-
padék alakjaban 0,45 g 3(S)-[1(S)-(etoxi-karbonil)-5-
- (4 - piperidil) - pentil -amino) - 4 - ox0 - 2,3,4,5-tetra-
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hidro- 1,5 -benzoxazepin - 5 -ecetsav-dihidroklorid - vé-
lik ki. E savat 15 ml | n nitronligoldatban oldjuk és
30 percig szobahémérsékleten 4llni hagyjuk. Ekkor
3 ml ecetsavat adunk hozz4 és MCI gélen oszlopkroma-
tografilasnak vetjiik ald. Az eludldsra viz és metanol
2:1 ardnyt elegyét haszniljuk. Az eludtumot vakuum-
ban bepdrolva és liofilizdlva szintelen, porszeri termék
alakjdban 0,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a]p —118° (vizben).
SIMS spektrum (m/e): 434 (MH™).
Elemzés: C22H31N305.3/2H20

Szamitott: C57,38; H 7,44; N9,i3 %.
Taldalt: C 57,01; H 7,76; N 9,00 %.
93. példa

3(S5)-[6-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)- [ (R)-(etoxi-
-karbonil)-hexil-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1.5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter és
3(S)-[6-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)- 1(S)-(etoxi-
-karbonil)-hexil-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-€szter
elédllitasa

2,4 g 3(S)-anino-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter, 0,5 g
ecetsav, 3,2 g 2-oxo-7-(1-benziloxikarbonil-4-piperi-
dil)-heptansav-etil-észter és 10 g 3A tipus molekula-
szita 30 ml etanollal késziilt elegyét 10 percig keverjiik,
s utina szobahdmérsékleten, keverés kozben 3 o6ra
alatt 0,5! g nétrium-(ciano-trihidrido-borat) 50 mi
etanollal késziilt oldat4t csepegtetjitk hozza. Az elegyct
szobahSmérsékleten éjszakan 4t allni hagyjuk, majd
vdkuumban bepéroljuk, a maradékot 50 ml viz és
200 ml etil-acetat hozzdadasédval higitjuk és igen alapos
atkeverés utan megszirjilk. Az etil-acetdtos réteget
el6tt 0,1 n sésavoldattal, utdna 0,1 n nitronligoldattal,
utina vizzel mossuk, majd vizmentes magnézium-szul-

" faton megszaritjuk és vdkuumban bepiéroljuk. Az olaj-
szer(i maradékot szilikagél-oszlopon kromatografaljuk,
eludldsra hexdn és etil-acetdt 2:1 arinyu elegyét alkal-
mazzuk. Az elsd frakciét bepdrolva szintelen, olajszerii
termék alakjiban 0,35 g 3(S)-[6-(1-benziloxikarbonil-
-4-piperidil) - 1 (R) - (¢toxi-karbonil) - hexil -amino] -4 -
-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ccetsav-
-(tercier-butil)-észtert kapunk.

IRy fn“:;‘cm": 3320 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).

A masodik frakciébél szintelen, olajszerii termék
alakjaban 0,5 g 3(S)-[6-(1-benziloxikarbonil-4-piperi-
dil) - 1(S) - (etoxi - karbonil) - hexil - amino] - 4 - oxo -
- 2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav -
-(tercier-butil)-észtert kapunk.

Toémegspektrum {m/e): 665 (M*).

IR yfilm cm™': 3320 (>NH); 1730, 1680 (>C=0).

max
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94. példa

3(S)—l(R)—Karboxi—ﬁ—(4—piperidiI)—hexil-amino]-
-4-0x%0-2.,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecctsav
eldallitasa

0,35 g 3(S)-16-(1 -benziloxikarbonil - 4 - piperidil) -
- 1(R) - (ctoxi- karbonil) - hexil -amino) -4 -0x0-2,3,4,5 -
- tetrahidro - 1,5 - henzoxazepin - 5 - ecetsay - (tercier -
-butil)-észter és | ml ecetsav elegyéhez 2 ml 30 %-cs
jégecetes hidrogénbromid-oldatot adunk, 1 érédn at
szobahémérsékleten alini hagyjuk, s utina 100 ml éter-
rel higitjuk. A feliil Gsz6 réteget dekantéljuk, a csapa-

~ dékot 10 ml 1 n nitronligban oldjuk és szobahémér-
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sékleten 60 percig 4llni hagyjuk. Ezutén 1 ml ecetsavat
adunk hozza és az elegyet MCI géloszlopon kromatog-
rafaljuk. Az eludldsra viz és metanol 1:2 ardnyd elegyét
hasznéljuk. Az eludtumot vikuumban bepérolva és
liofilizalva szintelen por alakjéban 0,13 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

[a);, —130° (vizben).
SIMS spektrum (m/c): 448 (MH*).

95. példa

3(S)-[1(S)-Karboxi-6-(4-piperidil)-hexil-amino}-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elgdilitasa

0,5 g 3(S)-[6-(1 - benziloxikarbonil - 4 - piperidil) -
- 1(S)- (etoxi- karbonil) - hexil -amino] -4 - ox0-2,3,4,5 -
- tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav - (tercier -
-butil)-észter és 1 ml ecetsav elegyéhez 2 mi 30 %-os
ecctsavas hidrogén-bromid-oldatot adunk, az elegyet
egy oran 4t allni hagyjuk szobahémérsékleten, majd
100 ml éterrel higitjuk. A feliil 4sz6 réteget dekantal-
juk és a csapadékot 20 ml 1 n nitronhigban oldva
30 percig szobahdmérsékleten &lini hagyjuk. Ezutin
4 ml ecetsavat adunk hozza és MCI-gélen kromatogra-
faljuk. Az eludldsra viz és metanol 1:2 ardnyi elegyét
alkalmazzuk. Az eludtumot vikuumban bepérolva és
liofilizdlva szintelen por alakjdban 0,23 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

[a] , —133° (vizben).
SIMS spcktrum (in/c): 448 (MH*).

96. példa

3(S)-[7-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidit)- 1(R )-(etoxi-
-karbonil)-heptil-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter és
3(8)-[7-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)- 1 {S)-(etoxi-
-karbonil)-heptil-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav-(tercier-butil)-észter
elBallitdsa

2 g 3(S)-amino -4 -ox0-2.3,4,5 - tetrahidro - {,5-
-benzoxazepin-5-ccetsav-(tercicr-butil)-észter, 0,46 g
ecetsav, 3 g 2-0x0-8-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-
-oktansav-etil-észter és 10 g 3A tipusii molekulaszita
10 ml etanclial késziilt elegyét 10 percig keveriiik, és
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utdna szobahdmérsékleten 3 éra alatt kevercs kozben
0,47 g nétrium-(ciano-trihidrido-bor4t) 40 ml etanolal
késziilt oldatat csepegtetjiik hozz4, majd az elegyet éj-
szakdn 4t szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. Ezutén
vdkuumban bepéroljuk és a maradékhoz 100 ml vizet
€s 200 ml etil-acetitot adunk. Az elegyet nagyon ala-
posan dsszekeverjiik és sziirjiik. Az etil-acetatos réteget
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulidton meg-
szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Az olajszeri ma-
radékot szilikagél-oszlopon kromatografiljuk, elusldsra
hexdn és etil-acetdt 5:2—2:1 ardnyii elegyét hasznal-
juk. Az elsé frakciébdl olajszerti, szintelen termék
alakjaban 0,35 g 3(S)-[7-(1-benziloxikarbonil-4-piperi-
dil) - 1(R) - (etoxi - karbonil) - heptil - amino} - 4 - oxo -
-2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ccetsav -
-(tercier-butil)-észtert kapunk.

IR yfim em™': 3320 (>NH); 1740, 1700, 1680

max
(>C=0).
A misodik frakciébol szintelen, olajszerii termék
alakjaban 0,35 g 3(S)-[7-(1-benziloxikarbonil-4-pipe-
ridil) - 1(8) - (ctoxi - karbonil) - heptil - amino] - 4 - oxo -
-2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav -
-(tercier-butil)-észtert kapunk.
IR yfilm cm=1: 3320 (>NH); 1740, 1690, 1680

max

(>C=0).

97. példa
3(S)-[1(R)-Karboxi-7-(4-piperidil)-heptil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
elédllitasa

0,35 g 3(S)-[7-(1- benziloxikarbonil-4 - piperidil) -

- 1(R)-(etoxi-karbonil)- heptil-amino]-4-0x0-2,3,4,5-

- tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav - (tercier -
-butil)-észter 1,5 ml ecetsavval késziilt oldatdhoz 1,5 mi
30 %-os ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot adunk és
szobahémérsékleten fél 6rdn 4t Allni hgyjuk, majd uténa
100 ml éterrel higitjuk. A feliil isz6 réteget dekantsl-
juk és a csapadékot 10 m! 1 n nétronhiggal 30 percig
szobahSmérsékleten fél 6ran 4t dllni hagyjuk, majd utdna
savat dunk hozzi, és az igy kapott elegyet Amberlite
XAD-2 oszlopon kromatografiljuk. Az eludlasra viz
és metanol 1:1 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az cludtu-
mot vikuumban bepérolva és liofilizdlva szintclen por
alakjaban 0,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a} p —119° (vizben).
SIMS spektrum (m/e): 462 (MH™).

98. példa

3(5)-{1(S)-Karboxi-7-(4-piperidil)-heptil-amino]-
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,5-benzoxazepin-5-ecetsav
el6allitdsa

0,35 g 3(S)-[7- (1 -benziloxikarbonil -4 - piperidil) -
- 1(8)- (ctoxi- karbonil) - heptil -amino] - 4- oxv-2,3,4,5-
- tetrahidro - 1,5 - benzoxazepin - 5 - ecetsav - (tercier -
-butil)-észter 1,5 ml ecetsavval késziilt cldatdhoz 1,5 mi
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30 %-os ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot adunk, fél
6rdn 4t szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk, s utdna
1C0 ml éterrel higitjuk. A feliil dszé réteget dekantil-
juk és a csapadékot 10 ml 1 n nétronligban oldva
szobahdmérsékleten 30 percig dllni hagyjuk. Ekkor
2 ml ecetsavat adunk hozza és az igy kapott elegyet
MCI-gélen kromatografaljuk. Eluildsra viz és metanol
I:1 ardnyd elegyét alkalmazzuk. Az cludtumot vakuum-
ban bepdrolva és liofilizdlva szintelen por alakjdban
0,15 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

[a]p, —108° (vizben).
SIMS spektrum (m/e): 462 (MH*).

99. példa

3-(4-Firidil)-akrilsav-ctil-észter
elgéllitasa

25 g izonikotin-aldehid, 82 g (trifenit-foszfor-anili-
déa)-ccetsav-etil-¢szter és 300 ml toluol clegyét 3 6rdn
at 100 °C hémérsékleten keverés kozben melegitjiik.
Lehiilés utdn a kivalt kristalyokat kisziirjiik és a szfir-
letet vakuumban bepéroljuk. A maradékot 400 mi 1:1
ardnyi etil-acetdtbdl és petroléterbd! allé keverékben
oldjuk, és ezt az oldatot 500 mt 5 %-os sésavoldattal
extrahdljuk. A vizes fazist 50 ml etil-acetdttal kirdzzuk
és utdna kilium-karbonittal semlegesitjik. A hiités
utdn kivalt kristalyos csapadékot kisziirjitkk és megsza-
ritjuk. Igy 34 g hozammal kapjuk a cim szerinti vegyii-
letet; op.: 64—66 °C.

100. példa

3-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-propionsav-etil-
-észter eldllitasa

28 g 3-(4-piridil)-akrilsav-etil-észter 300 ml ecet-
savval késziilt oldatdt | g platina-oxid jelenlétében
szobah6mérsékleten, atmoszféranyomason katalitiku-
san hidrogénezziik. A hidrogéngdz elnyelésének be-
fejez6dése utdn a kataliztort kisziirjiik, a sziirletet
vdkuumban bepidroljuk és a maradékot 500 ml viz és
300 ml etil-acetat keverékében oldjuk. Ehhez a keve-
rékhez keverés kiszben addig adagolunk néitrium-hidro-
gén-karbondtot, amig a szén-dioxid-fejlédés megszii-
nik. Ekkor 5 ml benzil-oxi-karbonil-kloridot adunk
horz4, és az igy kapott elegyet szobah6mérsékleten egy
6rén at keverjiik, ekkor ismét 20 g benzil-oxi-karbonil-
-kloridot és 30 g natrium-hidrogén-karbonatot adago-
lunk hozzd keverés kizben, az adagolds utén a keverést
2 ordn 4t szobahémérsékleten folytatjuk és utdna az
etil-acetdtos réteget elkiilonitjiik. E szerves fazist vizzel
mcessuk, vizmentes magnézium-szulfiton megszaritjuk
és vakuumban bepédroljuk. Az olajszeri maradékot
szilikgél-oszlopon kromatografilva tisztitjuk. Az elud-
ldsra hexdn és etil-acetit 2:1 ardnyu elegyét hasznaljuk.
fgy szintclen, olajszerd termék atakjaban 37 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

IR y film ¢m™: 1730, 1700 (>C=0).
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f ) 101. példa

4-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-2-hidroxi-vajsav-
-etil-észter elGallitasa

17 g 2-oxo-4-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-vaj-
sav-etil-észter, 4,5 g ecetsav és 30 ml etanol elegyéhez
szobahémérsékleten 3 g nétrium-(ciano-trihidrido-

" -borit)-ot adagolunk. Az elegyet szobahmérsékleten
3 dran 4t keverjiik, utina 500 m! viz hozzdaddsdval
higitjuk és diklér-metdnnal extrahdljuk. A szerves ki-
vonatot vizmentes magnézium-szulfiton megsziritjuk
és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagél-
oszlopon kromatografalva tisztitjuk. Az elualdsra hexan
és etil-acetat 2:1—1:1 ardnyd elegyét hasznéljuk. {gy
szintelen, olajszerii termék alakjiban 11,5 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

IR yfilm cm™": 3430 (OH); 1730, 1690 (>C=0).

max

NMR (CDCly—D,0) 8: 7,3 (5H), 5,1 (2H), 3,9-4,4
(5H), 2,5-3,1 (2H), 1,0-2,0 (12H).

102. példa

4-(I-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-2-klér-vajsav-
-etil-észter elgdllitasa

11,5 g 2-hidroxi-4-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-
-vajsav-etil-észter, 200 mi etil-acetdt és 12 g piridin
elegyéhez 5 ml tionil-kloridot adagolunk és az oldatot
keverés kozben egy ora hosszat visszafolyaté hiité alatt
forraljuk. Lehilés utdn az elegyet 500 ml vizzel és
100 ml etil-acetdttal higitjuk, a szerves fazist elkiilo-
nitjiik, elébb 0,1 n sésavoldattal, utdna vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfiton megszaritjuk, aktiv-
szénnel deritjiik, s utdna vikuumban bepdroljuk. gy
halvanysdrga, olajszerli termék alakjdban 10,5 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

IR yfim em™: 1740, 1690 (>C=0).

max

103. példa

4-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-vajsav-etil-€szter
eldallitasa

10,5 g 102. példiban elbillitott vegyiilet 20 ml eta-
nollal készitett oldatdt 5 g, 50 % ncdvességet tartal-
mazd 10 %-os csontszenes palddium jelenlétében szo-
bah6mérsékleten, atmoszféranyomdson katalitikusan
hidrogénezziik. A hidrogénelnyelés befejezddése utan
a katalizdtort sziiréssel eltivolitjuk és a szfirletet vi-
kuumban bepdroljuk. Az igy kapott 4-(4-piperidil)-vaj-
sav-etil-észtert 200 ml etil-acetdt és 100 ml viz keve-
rékében oldjuk, 6 g nétrium-hidrogén-karbonitot
adunk hozza és az elegyet szobahSmérsékleten kever-
jiikk. Ezutdn 6 ml benzil-oxi-karbonil-kloridot csepeg-
tetiink hozz4 keverés kozben és utdna a keverést szoba-
hémérsékleten masfél 6ran 4t folytatjuk. Az etil-aceta-
tos réteget elkiilonitjiik, vizmentes magnézium-szulfaton
megszaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
szilikgél-oszlopon kromatograféljuk, eludloszerként
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hexén és etil-acetat 3:1 aranyd elegyét haszndljuk.
fgy szintelen, olajszerii termék alakjaban 5,3 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk.

IR y film em™': 1730, 1700 (>C=0).

104. példa

2-Oxo0-5-(1-benziloxikarbonil-4-piperidit)-
-valeridnsav-etil-észter eldallitasa

0,48 g nitriumot 10 mi etanolban oldunk, és ehhez
27 oldathoz 5,3 g 103. példaban készitett vegyiiletet és
2,8 g oxalsav-dictil-észtert adunk. Az igy kapott elegyet
+4kuumban 60—70 °C hémérsékleten 30 percig desz-
tilldljuk. Lehdlés utan 300 ml vizet adunk a barna ma-
radékhoz, az igy kapott keveréket 1 n sésavoldattal
megsavanyitjuk, €s két izben, cgyenként 100 ml etil-
-acetdttal extrahdljuk. A szerves kivonatot vizmentes
ragnézium-szulfiton megszaritjuk és vikuumban be-
raroljuk. Az olajszeri maradékot 45 ml dimetil-szul-
foxid, 5 ml viz és 0,8 g litium-klorid elegyében oldjuk,
¢s keverés kozben elébb masfél 6ran 4t 135-140 °C,
majd 30 percen 4t 140-145 °C homérsékleten mele-
gitjiik. Lehiilés utdn az elegyet 500 ml vizzel higitjuk
#s 300 mi ctil-acetttal extrahdljuk. A szerves kivo-
ratot vizmentes magnézium-szulfdton megszaritva és
vakuumban beparolva olajszerii formdban 5 g cim sze-
iinti vegyiiletet kapunk.

Témegspektrum (m/e): 361 (M),
IR yfilm em~*: 1730, 1700 (>C=0).

max

105. példa

3-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)}-propanol
eldallitisa

400 m} diklér-metan és 46 ml viz keverékéhez keve-
1és kozben 100 g benzil-oxi-karbonil-kloridot és 84 ¢
3-(4-piperidil)-propanol és 65 g trietil-amin 100 ml
diklér-metinnal késziilt oldatat csepegtetjitk szoba-
hémérsékleten 45 perc alatt. Az adagolds befejezése
utdan a keverést egy 6ran 4t tovabbfolytatjuk, utina a
diklér-metinos réteget elvalasztjuk, vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szuifiton szdritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. Az clajszerfi maradékot az alacsonyan
forré alkotérészek eltavolitdsa végett vakuumban desz-
tilldljuk (az alacsonyan forrd alkotérészek 50—60 °C/
567 Pa-on desztilldlnak le). A cim szerinti vegyiiletet
{10 g sdrga, olajszer{i term¢k alakjéban kapjuk.

IR yiim cm™': 3400 (OH), 1680 (>C=0).

max

106. példe

[3-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-propil]-
~4-toluolszulfonét =164ilitdsa

110 g 105. péidaban clgillitott vegyiilet 500 ml piri-
dinnel készitett oldatahoz hiités kézben, 2 6ra alatt,
keveréssel 100 g 4-toluol-szulfonil-kloridot adagolunk,
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s utdna egy ordn 4t tovdbbkeverjiik, majd 1 liter vizet
csepegtetiink az elegyhez. Az igy kapott keveréket jég-
hiités kozben, tdmény sésavat cseppenként hozzdadva
megsavanyitjuk és | liter etil-acetittal extrahdljuk.
A kivonatot elébb hig sésavoldattal, utdna vizzel mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfiton megszéritjuk és
vikuumban betdményitjiik. A maradékot etanolbdl at-
kristalyositva 99 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, szin-
telen kristalyok formdjaban; op.: 59—60 °C.

Elemzés: ng HngOsS

Szamitott: C64,01; H6,77; N3,25%.
Talélt: C64,25; H6,78; N3,26 %.
107. példa

5-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-valeridnsav
elGallitdsa

5,8 g néatriumot 300 m! etanolban oldunk, és ehhez
az oldathoz 40 g malonsav-dietil-észtert és 90,5 g
106. példaban késziilt vegyiiletet adunk. Az igy kapott
elegyet keverés kozben 2 6rdn 4t visszafolyaté hiito
alatt forraljuk, utdna lehGtjiik, 1 liter vizze! higitjuk és
500 ml etil-acetattal extrahaljuk. A kivonatot vizmen-
tes magnézium-szulfiton megszritjuk és vakuumban
beparoljuk. fgy olajszerti formaban 5-(1-benziloxi-
karbonil - 4 - piperidil)- 2 - (etoxi-karbonil) - valeriansav-
-etil-észtert kapunk. Ennek az olajszerfi terméknek
200 ml etanollal alkotott oldatdhoz keverés kizben
200 ml vizben oldott 34 g nétrium-hidroxidot csepeg-
tetiink, az adagolds befejez6dése utin a keveréket
300 ml vizzel felhigitjuk és 300 m! 1:1 ardnyu éter-
-petroléter-eleggyel extrahéljuk. A vizes fazist tomény
sésavval megsavanyitjuk és 500 ml etil-acetdttal extra-
hdljuk. A kivonatot vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfiton széritjuk és vdkuumban beparoljuk. fgy
olajszerii 5-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-2-karbo-
xi-valeridnsavat kapunk. E terméket 45 percig keverés
kozben 160—170 °C hémérsékleten melegitjiik, igy
50 g hozammal olajszerii formaban kapjuk a cim sze-
rinti vegyiiletet.

iRy fimem™: 173(), 1700 (>C=0).

108. példa

5-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-valeridnsay-
-etil-észter elddllitdsa

54,8 g 107. példaban elballitott 5-(1-benziloxikarbo-
nil-4-piperidil)-valeridnsav, 29 g nétrium-hidrogén-
_karbonit, 21 ml etil-jodid és 150 m! dimetil-formamid
keverékét 3 6ran it 70—80 °C hémérsékleten keverjiik.
Ekkor tovdbbi 10 ml etil-jodidot adunk hozza és a
keverést 3 6rdn dt 90—100 °C hémérsékleten folytat-
juk. Leh(lés utdn a keveréket vizzel higitjuk €s 1 liter
etil-acetéttal extrahaljuk. A kivonatot vizzel, utdna 1 n
sésavoldatial, majd natrium-hidrogén-karbonét-oldat-
tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton megszarit-
juk és beparoljuk. fgy halvanysdrga olajszeri termék-
ként 58 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

R yfim amtt: 1730, 1700 (>C=0).
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NMR (CDCla-ban) 8: 7,3 (SH), 5,1 (2H), 3.9—4,4
(4H), 2,5-3,1 (2H), 2,1-2,5 (2H), 1,0~1,9 (14H).
| '

109. példa

2-Oxo-6-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-hexansav-
-etil-észter eldallitdsa

2.2 g natrium 50 ml etanollal késziilt oldatdhoz 30g
108. példdban késziilt vegyiiletet és 14 g oxilsav-dietil-
-észiert adunk, és az igy kapott elegyet vikuumban
elszdr egy 6ran 4t 60 °C, majd utdna 30 percig 60—
70 °C hémérsékleten desztilldljuk. Lehilés utdn a ma-
radékhoz 500 ml vizet adunk, az igy kapott elegyet
sésavoldattal megsavanyitiuk és utina 300 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. A kivonatot vizmentes magné-
zium-szulfdton megszaritjuk és vakuumban bepdroljuk.
Az olajszer(i maradékot 150 m! dimetil-szulfoxid, 15 ml
viz és 5 g litium-klorid elegyében oldjuk, és 35 percig
150—155 °C hémérsékleten keverés kozben melegitjiik.
Lehiilés utdn 500 ml vizzel higitjuk és 300 ml etil-
-acetittal extrahdljuk. A kivonatot vizmentes magné-
ziura-szulfaton megszaritjuk és vakuumban bepdroljuk.
fgy 26 g hozammal, olajszerii formdban kapjuk a cim
szerinti vegyiiletet. ‘

Tomegspektrum (m/e): 375 (M +).
IR yfim cm™*: 1730, 1690 (>C=0).

max

110. példa

2-Hidroxi-6-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-
-hexénsav-etil-észter eldéllitdsa

26 g 109. példiban késziilt vegyiilet €s 40 ml etanol
elegyéhez el6bb 6,2 g ecetsavat adunk, majd keverés
kozben 4,4 g natrium-(ciano-trihidrido-borat)-ot ada-
go'unk hozzi. Ezutdn egy ordn at keverjiikk, majd az
elegyet éjszakdn 4t szobah&mérsékletre melegedni
hagyjuk, utdna 500 ml vizzel higitjuk és diklér-metdn-
nal extrahaljuk. A szerves kivonatot vizmentes mag-
nézium-szulfdton széritjuk “és vikuumban bepéroljuk.
A maradékot szilikagél-oszlopon kromatograféljuk, az
eludlasra hexdn és etil-acetat 2:1 ardnyd elegyét alkal-
mazzuk. {gy szintelen, olajszer(i termék alakjiban 16 g
hozammal kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

IR y!m cm™': 3450 (OH); 1730, 1690 (>C=0).

max

111. példa

2 Klér-6-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-hexdnsav-
-etil-észter elGillitasa

12,8 g 110. példdban késziilt vegyiilet, 120 ml etil-
-acetat és 13 g piridin keverékéhez 5,1 ml tionil-klori-
det adunk, s uténa az elegyet 45 percig keverés kézben
visszafolyaté hiit6 alatt forraljuk. Lehilés utdn az ele-
gyet 500 ml vizzel higitjuk és 200 ml etil-acetattal extra-
haijuk. A kivonatot eldbb 0,1 n sésavoldattal, majd
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton meg-
sziritjuk és vdkuumban beparoljuk. Az olajszeri mara-
dékot szilikagél-oszlopon kromatografaljuk, a kroma-
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tografldsra hexdn és etil-acetdt 4:1 ardnyi clegyct
hasznéljuk. {gy szintclen, olajszerd termék formdjaban
10 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR yfim c;m™1: 1740, 1690 (>C=0).

112. példa

6-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-hexdnsav-
-etil-észter elGéllitdsa

10 g 111. példdban késziilt vegyiilet 200 ml etanollal
képezett oldatdt 5 g, 50 % nedvességet tartalmazo
10 %-0s csontszenes palladium-katalizitor jelenlété-
ben szobahémérsékleten, atmoszféranyomdson hidro-
génezziik. A gézelnyelés megszlinése utdn a katalizatort
kisziirjiik és a szlirletet vakuumban bepdroljuk. A le-
parldsi maradékként kapott 6-(4-piperidil)-hexénsav-
-etil-észtert 100 ml viz, 200 m! etil-acetat és 10 g nit-
rium-hidrogén-karbonat keverékében oldjuk, ehhez a
keverékhez szobahémérsékleten 7,2 ml henzil-oxi-kar-
bonil-kloridot csepegtetiink és utdna éjszakdn dt kever-
jiik. Az etil-acetatos fazist elvalasztjuk, vizmentes mag-
nézium-szulfiton megszéritjuk és vakuumban bepérol-
juk. A maradékot szilikagél-oszlopon kromatografal-
juk, eludldsra hexan és etil-acctat 4:1 ardnya elegyét
hasznaljuk. fgy szintelen, olajszerfi termék alakjaban
7,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR y fim em™": 1730, 1690 (>C=0).

113. példa

2—0xo-7~(1—benziloxikarbonil-4-piperidil)-hepténsav-
-etil-észter elGdllitasa

0,56 g natrium 20 ml etanollal késziilt oldatdhoz
7,3 g 112. példaban el6allitott vegyiiletet és 3,5 g oxal-
sav-dietil-észtert adunk. Az elegyet vakuumban, 60—
70 °C hémérsékleten 20 percig, majd utdna 75 °C hé-
mérsékleten 20 percig desztilldljuk. A maradékhoz le-
héilés utdn 100 ml vizet adunk, az igy kapott keveréket
sésavval megsavanyitjuk és-300 ml etil-acetdttal extra-
héljuk. A kivonatot vizmentes magnézium-szulfiton
megszéritjuk és vdkuumban bepéroljuk. Az olajszerii
maradékot 50 ml dimetil-szulfoxid, 5 ml viz és 1,5 g
litium-klorid elegyében cldjuk, és ezt az oldatot 40
percig keverés kdzben 140—160 °C hémérsckleten me-
legitjiik. Lehilés utdn a reakci6elegyhez 300 m! vizet
adunk és 300 ml etil-acetattal extrahéljuk. A kivonatot
vizmentes magnézium-szulfdton megszéritjuk és va-
kuumban bepdroljuk. Leparldsi maradékként 6,5 g
olajszerii cim szerinti terméket kapunk.

Toémegspektrum (m/e): 389 (M™*).
IR yfim cm': 1720, 1690 (>C=0).

max

114. példa

5-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-pentanol
cléallitasa

268 g 5-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-valeridn-
sav-etil-észter, 200 ml tetrahidrofurdn és 13,4 g nat-
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rium-(tetrahidrido-borit) elegyéhez keverés kézben,
misfél 6ra alatt, 70—80 °C homérsékleten 40 mi me-
tanolt csepegtetiink, és az adagolds befejezése utdn a
reakciéelegyet keverés kozben 2 éran at visszafolyaté
hiité alatt forraljuk. Az oldészer lepdrldsa utén kapott
maradékot 300 m! vizzel higitjuk és 300 ml etil-acetét-
tal extrahaljuk. A kivonatot el6bb 1 n sosavoldattal,
utdna vizzel mossuk, vizmentcs magnézium-szulfdton
megszdritjuk €s vdkuumban bepéroljuk. fgy szintelen,
olajszer(i termék alakjaban 23 g cim szerinti vegyiilet-
hez jutunk.
IR v film cm™: 3400 (OH), 1690 (>C=0).

max
NMR (CDCly-ban) 8: 7,3 (5SH), 5,1 (2H), 3.9-44
(2H), 3,5-3,8 (2H), 2.4-3,0 BH), 1,0—1,9 (13H).
. |

115. példa

[5-(1 -Benziloxikarbonil-4-piperidil)-pentil}-
-4-toluolszutfonat clodilitdse

18 g 114. példaban elballitott vegyiilet és 150 ml
piridin elegyéhez keverés és hiités kozben 30 perc alatt
14,6 g 4-toluol-szulfonil-kloridot adagolunk, majd az
clegyet jégben hitve cgy orén 4t tovahbkeverjlik. Ez-
utdn 2 ml jeges vizet adagolunk hozz4, &s az igy kapott
elegyet 500 ml etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot elébb
500 ml 2 n sésavoldattai, utana két izben, egyenként
500 ml 1 n sésavoldattal, majd nétrium-hidrogén-kar-
tonit-oldattal és utoljara vizzel mossuk. A szerves
fizist vizmentes magnézium-szulfiton megszaritjuk és
véakuumban bepéroljuk. Az olajszer(i maradékot szilika-
gél-oszlopon kromatografaljuk, az eludldsra hexdn és
etil-acetat 3:1—2:1 ardnyi elegyét alkalmazzuk. fgy
olajszer( termék alakjaban 18 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk.

IR y film cm™: 1700 (>C=0).

-

116. példa

7-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-hepténsav
eléallitasa

0,95 g natrium 80 mi etanollal késziilt oldatihoz
7,2 g malonsav-dietil-észtert és 13,7 g 115. példaban
elGallitott vegyiiletet adunk. Az oldatot keverés kozben
2 6rén 4t visszafolyat6 hiits alatt forraljuk. Ekkor ismét
0,25 g natrium 25 ml etanollal készitett oldatités 1,8 g
malonsav-dietil-észtert tesziink hozzd, és. a vissza-
folyaté hiitd alatt valé forraldst tovébbi 2 éran &t foly-
tatjuk. Az etanol lepérldsa utdn kapott maradékot
200 ml vizzel higitjuk és 300 mi etil-acetdttal extrahal-
juk. A kivonatot vizmentes magnézium-szulfdton meg-
széritjuk és vdkuumban beparoljuk. Az olajszerii le-
parldsi maradékként kapott 2-(etoxi-karbonif)-7-(1-
-benziloxikarbonil -4 - piperidil) - heptdnsav-etil-észtert
30 ml etanolban oldjuk és 6 g natrium-hidroxid 50 m!
vizzel késziilt oldatdt cscpegtetjiik hozza. Az adagolés
befejezése utan az elegyet 150 mi vizzel higitjuk és
150 ml 1:1 ardnyii éter-poetroléter eleggyel extrahdl-
juk. A vizes fazist megsavanyitjuk tomény sgsavval és
300 ml etil-acetittal extrahaljuk. A szerves kivonatot
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vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton szdrit-
juk és vikuumban bepdroljuk. Az olajszerii lepérldsi
maradékként kapott 2-karboxi-7-(1-benziloxikarbonil-
-4-piperidil)-heptinsavat keverés kozben egy 6rin At
160—165 °C hémérsékleten melegitjiikk. Az gy kapoit
olajszer(i terméket szilikagél-oszlopon kromatografal-
juk. Eluslészerként hexdn &s etil-acetat 3:1—1:1 ardnyid
elegyét alkalmazva, 6,4 g hozammal szintelen, olaj-
szeri termék alakjaban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.
IR yfIm em~': 1730, 1710 (>C=0).

max

117. példa

7-(1-Benziloxikarbonil-4-piperidil)-heptdnsav-
-etil-észter elGdllitasa

6.4 g 116, példiban clGallitott vepyiilet, 3,1 g ndl-
rium-hidrogén-karboniat, 8,6 g etil-jodid és 20 ml di-
metil-formamid keverékét 3 ordn 4t 100 °C homérsék-
leten keverés kézben melegitjiik. Ekkor ismét hozza-
adunk 2,9 g etil-jofidot és 1 g natrium-hidrogén-kar-
bonatot, és a keverést 2,5 6ran at 100 °C hdmérsékle-
ten tovibbfolytatjuk. Lehilés utin a reakcidelegyet
200 m! vizzel higitjuk és 300 ml etil-acetdttal extra-
héljuk. A kivonatot elébb vizzel, utdna 0,1 n sésav-
oldattal, végiil natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mossuk, utina a szerves fizist vizmentes magnézium-
-szulfiton megszaritjuk és- vakuumban bepdroljuk.
gy 5 g hozammal, szintelen, olajszerf(i termék alakjé-
ban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet.

IR yfim em=t: 1730, 1700 (>C=0). °

max
NMR (CDCl,-ban) 8: 7,3 (SH), 5,1 (2H), 4,0~4,3
(4H), 2,5-3,0 (2H), 2,1-2,4 (2H), 1,0-1,9 (18H).

118. példa

1-Ox0-8-(1-benziloxikarbonil-4-piperidil)-oktansav-
-etil-észter elballitdsa

0,48 g nétrium 30 ml etanollal késziilt oldatihoz
6,5 g 117. példdban elGallitott vegyiiletet és 3 g oxal-
sav-dietil-észtert adunk, és utdna az elegyet vdkuum-
ban 60-70 °C hémérsékleten 1 6ran 4t desztillaljuk.
Lehiilés utin a maradékhoz 150 m! vizet adunk, az igy
kapott keveréket sGsavval megsavanyitjuk és 300 ml
etil-acetdttal extrahdljuk. A kivonatot vizmentes mag-
nézium-szulfaton megsziritjuk és utdna vikuumban be-
pdroljuk. Az olajszeri maradékot 54 ml dimetil-szul-
foxid, 6 ml viz és 1 g litium-klorid elegyében oldjuk
és egy oran 4t 140 °C hémérsékleten keverés kozben
melegitjiik. Lehfilés utdn a reakciéelegyhez 150 ml
vizet adunk és 300 ml etil-acetdttal extrahaljuk. A ki-
vonatot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton
megszaritjik és vakuumban bepéroljuk. fgy 6 2 hozam-
mai, olajszerii termék alakjaban kapjuk a cim szerinti
vegyiiictet.

Tomegspektrum (m/e): 403 (M *).
IR yfilm em™1: 1730, 1700 (>C=0).

max
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| " 119. példa o l

3-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn-4-il)-akrilsav-
-ctil-észter clGallitisa

13,2 g 4-formil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-pirdn, 44 g
(trifenil-foszforanilidén)-ecetsav-etil-észter és 200 ml
toluol elegyét 3 6ran 4t keverés kiozben 100 °C hé-
mérsékleten melegitjiik. Ezutdn a reakcidelegyet vé-
kuumban bepdroljuk és a maradékhoz 200 ml petrol-
étert adunk. A kivalt csapadékot kiszdrjitk és a szfir-
letet vakuumban bepdaroljuk. Az olajszerdi maradékot
viakuumban desztilldlva 17 g olajszer(i, cim szerinti
terméket kapunk; forrdsp.: 132—134 °C (2133 Pa).

IR Vfrixl;“x cm™': 1720 (>C=0), 1650 (>C=C<).

NMR (CDCl;-ban) 8: 6,6—7.1 (1H), 5,6—6,9 (1H),
3,744 (A1), 3,2=3,7 (2H), 2,0—2,7 (1H), 1,1-1,9
(7H).

120. példa

3-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-piran-4-il)-propionsav-
-etil-észter elodllitasa

17 g 119. példiban eléallitott vegyiilet 200 ml eta-
nollal késziilt oldatdt 4 g 50 % nedvességet tartalmazé
10 %-os csontszenes palladium-katalizitor jelenlété-
ben szobahSémérsékleten, atmoszféranyomdson hidro-
génezziik. A hidrogén elnyelésének befejez6dése utin
a katalizatort sziirésel eltavolitjuk és a sziirletet va-
kuumban bepiroljuk. Az olajszerd maradékot vikuum-
ban desztilldlva 15 g olajszer(, cim szerinti vegyiiletet
kapunk; forrdsp.: 121-123 °C (2133 Pa).

IR yiim cm=1. 1740 (>C=0).

max
NMR (CDCly-ban) 8: 3,7-4,4 (4H), 3,0~3,7 (2H),
2,1-2,7 (2H), 1,0-1,9 (10H).

12]. példa

Tetrahidrotiopiranil-4-karbaldehid
eloallitasa

10,2 ml oxdlsav-diklorid és 200 mi diklér-metén
oldatdhoz keverés kézben —65 °C hémérsékleten 10
perc alatt 200 ml diklér-metdnbanoldott 18,2 ml di-
metil-szulfoxidot csepegtetiink. Az oldatot 10 percig
keverjiik, utdna 14,1 g tetrahidrotiopirdn-4-metanol
100 ml diklér-metannal késziilt oldatit csepegtetjitk
hozza 10 perc alatt, majd az igy kapott reakcielegyet
20 percig —65 °C hémérsékleten keverjitk. Ekkor 10
perc alatt 74 ml trietil-amint csepegtetiink hozzd és a
keverést hiités kézben 15 percig folytatjuk, utdna a
hiitefiirdét eltdvolitjuk, a keverést 10 percen 4t szoba-
hémérsékleten folytatjuk és utdna a reakcidelegyhez
215 ml 3 n sésavoldatot adunk. Az igy kapott elegyet
szobahdémérsékleten egy 6rén 4t tovibbkeverjiik, utdna
a szerves fazist elkiilonitjiik, vizzel mossuk, vizmentes
magnézium-szulfaton megszéritjuk és vikuumban be-
pércljuk. {gy halvinysérga, olajszerd termék alakjaban
11 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

IR yfim ¢m=1:1730 (>C=0).

max

NMR (CDCly-ban) 8: 9,5 (1H), 3,0~4,5 (1H), 2,5~
3,0 (4H), 1,0-2,5 (4H).
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122. példa

3—(Tetrahidrotiopirén-4—iI)-akrilsav—etil-észter
clodllitdsa

11 g 121. példiban eléallitott aldehid, 32,3 g (tri-
fenil-foszforanilidén)-ecetsav-etil-észter €és * 200 ml
toluol elegyét 4 6rin 4t 100 °C hdmérsékleten keverés
kozben melegitjiik. Ezutan az oldészert cltdvolitjuk,
a maradékhoz 200 ml petrolétert adunk és a kivalt
csapadékot sziiréssel eltavolitjuk. A sziirletet vakuum-
ban bepéroljuk. Az olajszerli maradékot vakuumban
desztilldlva 10,4 g hozammal jutunk a cim szerinti
vegyiilethez, amely olajszeri termék; forrdspontja:
155—157 °C (2000 Pa).

IR  film 1 1720 (>C=0), 1650 (>C=C<).

max

NMR (CDCly-ban) 8: 6,6-7,1 (1H), 5,6—6,0 (1H),
4,0—4,4 (2H), 2,6-2,9 (4H), 1,5-2,4 (5H), 1,2-1,5
(3H).

cm™!

123. példa

3-(Tetrahidrotiopirdn-4-il)-propionsav-etil-észter
eldillitasa

10 g 122. példaban elGallitott vegyiilet 150 ml etanol-
lal késziilt oldatit 9 g 50 % nedvességet tartalmazé
10 %-o0s csontszenes pallidium-katalizitor jelenlété-
ben atmoszféranyomdson hidrogénczziik. Ezutin 2
reakcidelegyet 20 percig szobahdmérsékieten, majd
8 6rdn at 50 °C hémérsékleten keverjitk, és utdna a
katalizdtort szliréssel eltdvolitjuk. A sziirlethez 9 g
50 % nedvességet tartalmazé 10. %-os csontszenes
palladium-katalizitort adunk, és 50 °C h6mérsékleten
egy napig hidrogénezziik. Ekkor a katalizdtort kiszir-
jiik és s sziirletet vikuumban bepdroljuk. Igy olajszeri
termék alakjaban 9,1 g hozammal kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet.

IR yfim ¢m™: 1740 (>C=0).

NMR (CDCl,-ban) 8: 3,9-4,3 (2H), 2,4—2,8 (4H),
1,8-2,4 (4H), 1,0—1,8 (8H).

A taldlmdny szerinti vegyiiletek angiotenzin-I-kon-
vertaz (angiotenzint dtalakité) (ACE) enzimre kifejtett
gatl hatdsat a kovetkez6képpen vizsgiltuk.

1. kisérlet
Kisérleti modszer

A vizsgilatot Cushman és munkatirsai altal leirt
médszer [Biochemical Pharmacology, 20, 1637 (1971))
médositdsaval végeztiik. Az ACE enzimre kifejtett
gitl hatast szubsztratumként hippuril-L-hisztidil-L-
-leucin (a tovdbbiakban HHL) alkalmazdsdval hatdroz-
tuk meg, és gy adjuk meg, mint az ACE enzim hata-
sdra termelddott hippursav mennyiségének szazalékos
csokkenését a taldlmdny szerinti vegyiilet hozzdadidsa
utin. A taldlmény szerinti vegyiiletet 0,02-0,5 % di-
metil-szulfoxidot tartalmazé 100 millimélos bordt-
-sosav-pufferoldatban (pH-érték 8,3, 300 millimél
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natrium-kloridot tartalmaz) oldottuk, és 100 ul ACE-
enzim (fehérjekoncentracié 20 mg/ml) és 100 ul 1,25
millimélos HHL.-oldat keverékéhez adtuk. Kisérletiink-
ben kontrollként a vizsgdlandé oldattal azonos kon-
centraciéban dimetil-szulfoxidot tartalmazé borat-so-
sav-pufferoldatot alkalmaztunk. Az oldatot 37 °C hé-
mérsékleten egy 6ran it melegitettiik, és utdna 150 pl
1 n sésavoldatot adtunk hozza, a reakcié ledllitisa
vépctl. Ezutdn 0,8 ml ctil-acctdtot tettiink hozz4, és
percenként 11 500 fordulatszimmal 2 percig centri-
fugaltuk. Az etil-acetdtos rétegbdl 0,5 ml térfogati
alikvot részt vettiink ki, és ezt nitrogéndramban 40 °C
alatti hdmérsékleten beszéritottuk. A maradékot ala-
posan atkevertiik 4,5 ml desztilldlt vizzel, és utdna az
elegyet 228 nm hulldmhosszon kolorimetridsan mértiik.

A taldlméany szerinti vegyiiletekkel a fenti vizsgdlat
sovdn a 6. tiblazatban sszegezett eredményeket kap-
tuk.

6. tabldzai

A vegyiiletet leird Koncentrécié ACE-gdtl6 hatds

példa sorszdma (M) (%)
20 0,1 91
1 99

58 0,1 95
| 100

59 0,1 93
60 0,1 95
1 9

61 0,1 93
69 0,1 S9
1 100

89 0,1 95
92 0,1 99
95 0,1 99
98 0,1 99

A talalmany szerinti vegyiiletek angiotenzin-I vér-
nyomisemel$ aktivitdsaval szemben kifejtett vérnyo-
miscsokkenté hatdsdt a kovetkezoképpen vizsgdltuk.

2. kisérlet
Kisérleti moédszer

Kisérletiink céljara 250—350 g testsalyd Sprague-
Dawley him patkdnyokat alkalmaztunk. Az allatok
élelmet és ivovizet szabadon fogyaszthattak.

A patkdnyokat 50 mg/testsiily-kg pentobarbital-nidt-
rium intraperitonedlis (hashartyZn 4t t6rtén$) adago-
lasdval a vizsgdlat el6tti napon elaltattuk, és az dllatok
combartéridjdba polictiléncsévet helycztiink, & vér-
nyvomas mérése céljabol. A combvéniba szintén csivet
helyeztiink, az angiotenzin-1 és angiotenzin-II befecs-
kendezése céljabol. Mindkét csovet rogzitettiik.
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A vizsgilat napjén a kontroll-idGszakban megmériik
az atlgos vérnyomdst elektromos hemodinamométer
segitségével (MPU-0.5-290-O-III modell, gyértéja a
NEC-Sanei cég, Japdn), és ezt poligraffal (NEC-Sanei,
365. tipus vagy Nippon Kohden RM 45 tipus) kijelez-
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A ialdlmény szerinti vegyiileteknek az angiotenzin-1
vémyomdsemeld aktivitdsdval szemben kifejtett vér-
nyomascsokkent6 hatasatakovetkezGképpen vizsgiltuk.

tilk. Ezt kovetSen a combvéndba angiotenzin-l-et, 5
majd angiotenzin-11-t fecskendeztiink 300 ng/kg, illetve 3. kisérlet
100 ng/kg mennyiségben, és mértitk a vérnyomas emel-
kedését. Ezutdn 10 mg/testsily-kg (a kovetkezdkben: Kisérleti médszer
mg/kg) taldlmany szerinti vegyiiletet adagoltunk orali- 10
san (szdjon dt) vizes oldatban, vagy vizes, gumiardbi- 300-400 g testsilyd Sprague-Dawley him patka-
kumot tartalmazé szuszpenziéban. Ezen adagolas utin nyokat alkalmaztunk. Az éllatok élelmet és ivévizet
20, 60 és 120 perccel ismételten angiotenzin-l-ct és szabadon fogyaszthattak.
angiotenzin-I1-t fecskendeztiink be a vérnyomasemeld A patkdnyokat 50 mg/kg pentobarbital-ndtrium
hatas megfigyelése céljabil. Az angiotenzin-1 vémyo- 15  intraperitonedlis adagoldsdval a vizsgdlat elStti napon
mdasemeld aktivitdsa szdzalékos gitldsdnak kiszdmitdsa elaltattuk, és az llatok combartéridjaba poletiléncsovet
sordn a gitlds szdzalékos értékét az angiotenzin-1I helyeztiink a vémyomds mérése céljagbol. A comb-
éltal kivaltott vérnyomasnoveld reakcid idébeli vélto- véniba szintén csdvet helyeztiink az angiotenzin-1 és
zdsa alapjdn korrigaituk. angictenzin-11 befecskendezése céljabol. Mindkét csé-
A taldlmény szerinti vegyiiletekkel a fenti vizsgélat 20  vet rogzitettiik,
sordn a 7. tdblazatban Gsszegezett eredményeket kap- A vizsgdlat napjin a kontrollidészakban megmértiik
tuk. : az dtlagos vérnyomadst egy elektromos hemodinamo-
méter segitségével (MPU-0.5-290-0-111 modell, gyér-
7. tabldzat téja @ NEC-Sanei cég, Japin), és ezt poligraffal (NEC-
25  Sanei, 365. tipus vagy Nippon Kohden RM 45 tipus)
4 kijeleztitk. Ezt kévetden a combvéniba angiotenzin-
Az angiotenzin-1 dltal kivdhot I-ct, majd angiulcnzin—ll-t fecskendentiink 300 ng/kg,
vérnyom4s-emetkedés gitlésa %-ban illetve 100 ng/kg mennyiségben, és mértiik a vémyo-
A vegyiiletet  Dézis : més emelkedését. Ezutdn 300 ng/kg taldlmany szerinti
leir6 péida mg/kg 20 perc 60 perc 120 perc 30 vegyiiletet adagoltunk intravénds dton fiziologids kony-
sorszdma orslisan utdn utdn utén haséoldatban, s ezt kdvetden 5, 10, 30, 60, 90 és 120
perccel ismételten angiotenzin-I-et és angiotenzin-1I-t
18 10 82 58 60 fecskendeztiink be a vérnyomdsemels hatas megfigye-
. 1ése céljabdl. Az angiotenzin-I vérnyomasemeld aktivi-
23 10 o7 8 86 g5 tdsa szazalékos gatlisnak kiszamitasa sordn a gatlds
57 10 98 96 86 szézalékos értékét az angiotenzin-II 4ltal kiviltott vér-,
) nyomasndvekvés idGbeni valtozasa alapjan korrigaltuk.
35 10 87 . 82 A taldlmdny szerinti vegyiiletekkel a fenti vizsgélat
38 10 93 73 63 sordn a 8. tablazatban §sszegezett ercdményeket kap-
40 tuk.
8. tdblizat
Az angiotenzin-1 ltal kivaltott vérnyomds-emelkedés gétldsa %-ban
A vegyiiletet Dézis
leiré példa pg/kg 5 perc 10 perc 30 perc 60 perc 90 perc 120 perc
sorszdma (iv.) utdn utén utdn utan utdn utdn
60 300 100 98 97 74 52 26
68 300 100 100 97 93 82 65
69 300 99 100 93 86 75 65
79 300 100 100 100 929 85 71
92 300 100 100 100 100 100 100
95 ~ 300 100 100 100 99 96 78

A taldlmdny szerinti (I) képletii vegyiileteket a magas
vérnyomds kezelésére példiu! a kovetkez6 gydgyszer-

készitmények alakjaban hasznilhatjuk.

29
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Tablettik eldallitisa

(1) 3(S)-[1(S)-Etoxikarbonil-3-fenil-propil -
-aminoj-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
~ -benzoxazepin-5-ccctsav-hidroklorid
(2) Laktéz
(3) Biizakeményitd
(4) Magnézium-sztearit

0g
9 g
29 g
lg
130 g
1000 tablettara

A fenti (1) és (2) komponenseket 17 g (3) kompo-
nenssel 6sszekeverjiik, és 7 g (3) komponensbdl készi-
tett pasztdval egyiittesen granuldljuk. Az igy kapott
szemcsékhez 5 g (3) komponenst és a (4) komponenst
adjuk, és az igy kapott keveréket tablettdz6gép segit-
ségével 1000 darab tablettdva sajtoljuk, amelyek mind-
cgyike 7 mm 4atmérGjd, és 10 mg (1) hatdéanyagot tar-
talmaz.

Kapszuldk elédllitdsa

(1) 3(S)-[1(S)-Etoxikarbonil-3-ciklohexil-
-propil-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepin-5-ecetsav-hidroklorid

(2) Lakt6z

(3) Finoman poritott celluléz

(4) Magnézium-sztearat

10 g
135 ¢
70 g
5g
220 g
1000 kapszuldra

Az osszes fenti komponenseket Osszekeverjiik, és
1000 darab 3. szdmi zselatinkapszuldba (ldsd a X.
Japin Gyégyszerkonyvet) toltjiik. Minden egyes kap-
szula 10 mg (1) hatéanyagot tartalmaz.

Injekcios oldat elbdllitdsa

(1) 3(S)-[1(S)-Karboxi-3-(4-piperidil)-propil-
-amino]-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav

(2) Natrium-klorid

10g
9g

A fenti komponenscket 1000 ml desztiltilt vizben
oldjuk, és 1000 darab barna szinfi ampulldba téltjiik.
Minden egyes ampulla 1 ml oldatot tartalmaz. Az am-
pulldkban 1évd levegdt nitrogéngazzal kifizziik, s utdna
az ampulldkat lezdrjuk. Az el6dllitas teljes menetét
steril koriilmények kozott végezziik.

Tablettik elédllitisa

(1) 3(S)-[1(S)-Karboxi-6-(4-piperidil)-hexil-
-amino)-4-o0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin-5-ecetsav

(2) Laktéz

(3) Bdzakeményitd

(4) Magnézium-sztcarait

10g

90 g

29¢

lg

130 g

.- 1000 tablettira

A fenti (1) és (2) komponenscket 17 g (3) kompo-
nenssel 6sszekeverjiik, és 7 g (3) komponensbdl készi-
tett pasztival egyiittesen granuldljuk. Az igy kapott
szemcsékhez hozzdadunk 5 g (3) komponenst és a (4)
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komponenst, és az igy kapott keveréket tablettdzogép
segitségével 1000 darab tablettava sajtoljuk, amelyek
mindegyike 7 mm 4tméréjdi, és 10 mg (1) hatéanyagot
tartalmaz.

Kapszulik elédllitdsa

@] 3(S)—[l(S)—Karboxi-S-(4-piperidi|)-pemil-
-amino]-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

-benzoxazepin-5-ecetsav 10g

(2) Laktéz 135¢
(3) Finoman poritott cclluléz 70 ¢
(4) Magnézium-szteardt 5g
220 g

1000 kapszulira

Az bsszes fenti komponenscket dsszekeverjiik, és
1000 darab 3, szdamu zsclatinkapszuldba (Ysd a X.
Japin Gydgyszerkdnyvet) toltjiik. Minden egyes kap-
szula 10 mg (1) hatéanyagot tartalmaz.

Injekcids oldat elédllitdsa

(1) 3(S)-{8-Amino-1 (S)-(etoxi-karbonil)-oktil-
-amino]-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benz-
oxazepin-5-ecetsav-dihidroklorid

(2) Natrium-klorid

10g
9g

A fenti komponenseket 1000 ml desztillilt vizben
oldjuk és 1000 darab barna szindi ampulldba toltjiik.
Minden cgyes ampulla | ml oldatot tartalmaz. Az am-
pullakban 1év6 levegét nitrogéngdzzal Kidzziik, s utina
zz ampullakat lezdrjuk. Az el6éllitds teljes menetét
steril koriilmények kozott végezziik.

A talalmény szerinti (I) képletii, kondenzalt héttagi
gyliriit tartalmazdé vegyiiletek kivald farmakoldgiai
hatast mutatnak és gyogyszerként alkalmazhatdk.

Szabadalmni igénypontok

1. Eljaras az () altalanos képleti benzoxazepinek
és soik elGallitasara — ahol az (1) képletben

Ry jelentése hidrogénatom, vagy adott esctben (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoporttal helyettesi-
tett 1—6 szénatoros alkilcsoport, vagy fenil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport;

Re jelentése hidrogénatom, adott esetben amino-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, tetra-
hidropiranil-, tetrahidrotiopiranil-, piperidil-, 1-
-[fenil-(1—4 szénatomos alkoxi)-karbonil}piperidil-
vagy ftalimido-csoporttal helyettesitett egyenes
vagy elagazé lancii 1-10 szénatomos alkilcsoport,
adott esetben a fenilcsoporton 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett fenil-(1—-4 szénatomos
alkil)-csoport vagy (3-8 szénatomos ciklo-atkil)-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

jelentése karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi}-karboril-
vagy — a karboxilcsoportjdn adott esetben 1-4
szénatomos alkilcsoporttal védett — fenil-alaninnal
amidalt karboxilcsoport;

azzal jellemezve, hogy

-30-
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a) egy (11) 4ltalanos képleti vegyiiletet — ahol a (11)
képletben Y jelentése a fentiekben meghatdrozoti —
egy (I11) altaldnos képleti vegyiilettel — ahol a (1I1)
képletben R? és R? jelentése a fentickben meghatéro-
zott — reduktiv koriilményck kozétt kondenzilunk, vagy

l

b) egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol a (11)
képletben Y jelentése a fentickben meghatdrozott —
valamilyen (VI1) dltaldnos képletdi vegyiilettel — ahol a
(VII) képletben R® és R* jelentése a fentickben meg-
hatarozott és W2 jelentése halogénatom, vagy valami-
lyen R250,~0~ 3ltaldnos sszetételii csoport, amely-
ben R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, trifluor-
-metil-, fenil- vagy 4-metil-fenil-csoport —reagéltatunk,

" majd kivént esetben

1) olyan (Ib) 4ltaldnos képletii vegyiiletek clddllita-
sdra, ahol R¥ és Y jelentése a fentiekben meghatdrozott
és A jelentése 1-10 szénatomos alkiléncsoport, valami-
tyen (Ia') képletii vegyiiletbdl — ahol az (Ia') képletben
R3, Y és A jelentése a fentiekben meghatdrozott és
RC ¢s Rf jelentésc azzal a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, egy ftalimidocsoportot alkot-
nak — a védécsoportot lehasitjuk,

vagy

11) olyan (1) éltalanos képletii vegyiiletek elddllita-
sira, ahol R? és Y jelentése a fentickben meghatdro-
zott, és R* jelentése piperidil-csoporttal szubsztitudlt
alkilcsoport, egy (I) képleti vegyiiletct — ahol az (1)
képletben R* jelentése 1-[fenil-(1—4 széntomos alkoxi)-
-karbonil-piperidil-csoporttal szubsztitudlt alkilcsoport,
é R® és Y jelentése a fentiekben meghatarozott —
katalitikusan fedukalunk, vagy szovolizisnek vetiink ald,

vagy

111) olyan (J) dltaldnos képleti vegyiiletek eldallita-
sira, ahol R* jelentése a fentickben meghatdrozott,
Rav jelentése hidrogénatom és/vagy Y jelentése kar-
boxilcsoport, egy (I) képletii vegyiiletet — ahol az (I)
késplezben R* jelentése a fentiekben meghatdrozott,
R? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport és/vagy Y
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoportot jelent —
hidrolizalunk, .

vagy

IV) olyan (]) altalanos képletii vegyiiletek el6aliita-
sdra, ahol R* jelentése a fentickben meghatdrozott,
R jelentése hidrogénatom és/vagy Y karboxilesoportot
jelent, egy (I) képleti vegyiiletet — ahol az (1) képlet-
ben R* jelentése a fentiekben meghatarozott, R3 jelen-
tése benzilcsoport és/vagy Y benzil-oxi-karbonil-cso-
portot jelent — katalitikusan redukélunk,

vagy

V) olyan (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek elGallita-
sdra, ahol R* jelentése a fentickben meghatdrozott,
R? jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport és/vagy Y
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-csoportot jelent, egy
(1) képletii vegyiiletet ~ ahol az (1) képletben R* jelen-
tése a fentiekben meghatérozott, R? jclentése hidrogén-
atom és/vagy Y karboxilcsoportot jelent = észterezd
reakcidba visziink,

vagy
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VI) olyan (1) altaldnos képleti vegyiiletek eléalli-
tasar, ahol R® és R* jelentése a fentiekben meghata-
rozott, és Y jelentése —a karboxilcsoportjan 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal védett — fenil-alaninnal amidalt
karboxilcsoport, egy (1) képletd vegyiiletet — ahol az
(1) képietben R? és R* jelentése fentiekben meghata-
rozoft és Y karboxilcsoportot jelent — fenil-alaninnal,
amelynck a karboxilcsoportja 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal védett, kondenzdlunk,

majc kivant esetben

olyan (1'') 4ltaldnos képleti vegyiiletek el6allitdsara,
ahol R® és R jelentése a fentiekben meghatarozott,
és R% jelentése a fenil-alanin aminocsoportjabél egy
H eltavolitasival leszdrmaztathato csoport, €gy )
képletii vegyiiletet — ahol az (1) képletben R? & R*
jetentése a fentickben meghatérozott, & —CO RS je-
tentése a karboxilesoportjan 1—-4 szénatomos alkiicso-
porttal védett fenil-alaninnal amidalt karboxilcsoport —
hidrolizdlunk,

és kivant esetben

cgy barmely fenti modon kapott (1) ditalinos képleti
vegviiletet valamilyen sojavd alakitunk.

(Elscbbsége: 1984. 07.13)

2. Eljaras az (1) dltaldnos képletii benzoxazepinek
&s soik eléallitasara — ahol az (1) képlctben

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazdlanci
1-10 szénatomos alkilcsoport, vagy adott esetben
a fenilcsoporton 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,
vagy (3-8 szénatomos cikloalkil)-(1--4 szénatomos
alkil)-csoport;

R,

Y jelentése karboxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-, fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
vagy — a karboxilcsoportjan adott esetben -4
szénatomos alkilcsoporttal védett — fcnil-alaninnal
amidalt karboxilcsoport;

azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol a (II)
képletben Y jelentése a fentickben meghatdrozott —
cgy (1) dhalinos képletd vegyiilettel — ahot a (lil)
képletben R? és R? jelentése a fentiekben meghatéro-
zott — reduktiv koriilmények kzott kondenzalunk, vagy

b) egy (1I) dltalanos képletii vegyiiletet — ahol a (1I)
képletben Y jelentése a fentiekben meghatédrozott —
valamilyen (V11) altalanos képletd vegyiilettel — ahol a
(V1) Képletben R® és R* jelentése fentiekben meg-
hatdrozott és W9 jelentésc halogénatom, vagy valami-
lyzn R380,—0O— dltalénos dsszetételd csoport, amely-
ben R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fenil-
vagy 4-metil-fenil-csoport — reagaltatunk,

majd kivint csetben

olyan (1) dltaldnos képletii vegyiiletek cloallitdsara,
aiiol R* jelentése a fentiekben meghatéarozott, R? jelen-
tése hidrogénatom és/vagy Y jelentése karboxilcsoport,
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egy (1) képletii vegyiiletet — ahol az (1) képletben R
jelentése a fentiekben meghatérozott, R? jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport és/vagy Y (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-csoportot jelent — hidrolizalunk,

vagy

olyan (1) altaldnos képlcti vegyiiletek elddllitasdra,
ahol R* jelentése a fentickben meghatédrozott, R?jelen-
tése hidrogénatom és/vagy Y karboxilcsoportot jelent,
egy (1) képletii vegyiiletet — ahol az (I) képletben R*
jelentése a fentiekben meghatdrozott, R® jelentése
benzilcsoport és/vagy Y benzil-oxi-karbonil-csoportot
jelent — katalitikusan redukadlunk,

vagy

olan (1) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasara,
ahol R* jelentése a fentiekben meghatérozott, R® jelen-
tése 1—4 szénatomos alkilcsoport és/vagy Y (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoportot jelent, egy (1) kép-
let{i vegyiiletet — ahol az (1) képletben R? jelentése a
fentiekben meghatdrozott, R? jelentése hidrogénatom
és/vagy Y karboxilcsoportot jelent — észterezé reak-
ciéba visziink,

vagy

olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletck cléallitdsira,
ahol R? és R* jelentése a fentickben meghatirozott,
és Y jelentése — a karboxilcsoportjdn 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal védett — fenil-alaninnal amidalt karboxil-
csoport, egy SI) képletd vegyiiletet — ahol az (I) képlet-
ben R? és R* jelentése a fentickben meghatdarozott és
Y karboxilcsoportot jelent — fenil-alaninnal kondenza-
lunk, amelynek a karboxilesoportja 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal védett,

majd kivant esetben

olyan (I'") dltaldnos képletii vegyiiletek elGdllitdsara,
ahol R® és R* jelentése a fentickben meghatéarozott és

R jelentése a fenil-alanin aminocsoportjabél egy H.

eltavolitdsival leszdrmaztathato csoport, cgy (1') kép-
letii vegyiiletet — ahol az (I') képletben R® és R*jelen-
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(¢se a fentiekben meghatarozott, és —CO R® jelentése
— a karboxilcsoportjin 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
védett — fenil-alaninnal amidalt karboxilcsoport — hid-
rolizalunk,

és kivant esetben

cgy barmcly fenti médon kapott (1) képletd vegyii-
letet valamilyen séjdva alakitunk.

(Elsébbsége: 1983. 08. 12.)

3. Eljaras angiotenzin-konvertdz-enzimet gitlo, ke-
ringési zavarok és betegsépek kezelésére alkalmas
pyGgyszerkészitményck clallitasara, azzal jellemezve,
hogy valamely, az L. igénypont szerinti eljardssal el5-
sllitott (1) 4ltaldnos képleti vegyiiletet vagy annak gyo-
gyaszati szempontbdl alkalmas s6jat — a képletben
R3, R* és Y jelentésc az 1. igénypontban megadott —
a gyogyszerkészitésben szokdsos higito-, vive- és segéd-
anyagokkal Bsszekeverve gyGgydszati készitménnyé
alakitunk.

(Els6bbsége: 1984, 04. 27.)

4. Eljards angiotenzin-konvertiz-enzimet gatls, ke-
ringési zavarok és betegségek kezelésére alkalmas
gyogyszerkészitmények clbillitasira, azzal jellemezve,
Logy valamely, a 2. igénypont szerinti cljfirfssal ¢lé-
dllitott (1) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vagy annak
gyogydszati szempontbol alkalmas s6jét — a képletben
R3, R* és Y jelentése a 2. igénypontban megadott —
z gyégyszerkészitésben szokdsos higité-, vivé- és segéd-
anyagokkal dszekeverve gyogydszati készitménnyé
alakitunk.

(Elsdbbsége: 1983. 08. 12.)

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljards és az
1), IID), 1V), V) és VI) utélagos Jépések, azzal jelle-
rezve, hogy megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk,

(Elsibbsége: 1984. 04. 27.)

6 db abra
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