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A taldlmany targya 4j (I) &ltaldnos képletd vegylletek, ahol

B, és B jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -ORy &ltalédnos képletd csoport, ahol Rp jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y &dltaldnos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 gzénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
klératommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkotés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
By és By jelentése a hozzdjuk kapcsolddd szomszédos szénato-
mokkal egyttt benzolgyird vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése vegyértékkodtés, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom, NR4 vagy NCORg &ltalanos képletd csoport, ahol Ry
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil vagy Ar-Y-
4ltaldnos képletd csoport és Rg jelentése -CF3 vagy 1-10

szénatomos alkil- vagy Ar-Y- &ltaldnos képletl csoport;



Ry  Jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, -CH,0C(0)C(CH3)4
vagy benzoilcsoport;

n jelentése egész szam, melynek értéke 0-3; és

Q jelentése/da+7 """" oy, (cy,~ (&), (&), (£), (g) vagy (h) cso-
port, ahol Z jelentése oxigénatom, NR, &ltalénos képletd
csoport vagy kénatom é€s m jelentése egész szam, melynek
értéke 1-5-
A taladlmany szerinti vegyliletek enkefalindz gidtld hatédssal

rendelkeznek.
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A taldlmény targya Gj (I) &ltaldnos képletd 2-szubsztitualt
indan-2-merkapto-acetil-amid triciklusos-szarmazékok, valamint az
azokat tartalmazd gydgyszerkészitmények. A taldlmény oltalmi
kdrébe tartozd vegyliletek enkefalindz g&tld hatéstak.

Az enkefalindz, pontosabban az endopeptiddz 24.11 egy emlds
ektoenzim, amelynek bizonycs keringésszabdlyozd enzimek metaboli-
kus lebomlésdban van szerepe. Ez az enzim Ggy fejti ki hatasat,
hogy a hidroféb maradékok aminocsoportjabdl hasitja az extra-
cellularis peptideket és igy inaktivalja azok szabdlyozd
messenger hatdsat.

Az enkefalindz szamos keringésszabdlyozd peptid metabo-
1ikus lebomléasédban vesz részt: ilyenek az endorfinok, igy a 8B-
—endorfin és az enkefalinok, atridlis natriuretikus peptid (ANP),
valamint mas keringésszabdlyozd peptidek.

Az endorfinok‘termésietben eldfordulé polipeptidek, amelyek
az agy ktulénféle tertletein taldlhatd opiat receptorokhoz koétdd-
nek és a fadjdalomkiiszdb névelésével fejtenek ki fdjdalomecsilla-
pité hatdst. Az endorfinok kildnféle formakban léteznek, igy a-
-endorfin, B—endorfin,/g—endorfin, valamint az enkefalinok. Az
enkefalinok, azaz a Met-enkefalin és Leu-enkefalin, pentapepti-
dek, amelyek az agyszdbvet, gerincagy és a gasztrointesztindlis
traktus idegvégzddéseiben taldlhatdk. A tdbbi endorfinhoz hason-
16an az enkefalinok is fajdalomcsillapité hatédst fejtenek ki az-
4ltal, hogy az agyi opiadt receptorokhoz kétddnek. Az enkefalinaz
gatldsa altal a természetben eléforduld endorfinok és enkefalinok
gatlédnak, ez egy erdteljes endorfin- vagy enkefalin-medidlt
fidjdalomcsillapitd hatast eredményez. Az enkefalindz gatléasa

ezdltal alkalmazhatd olyan paciensek esetében, akik krdnikus vagy



akut fadjdalomtdl szenvednek. Az enkefalindz gdtlésa antidepresz-
széns hatds szlkségessége és az opidt vagy morfin beadas kdvet-
keztében fellépd elvondsi tlnetek enyitésének szikségessége
esetén is alkalmazhatd.

Az ANP egy, a természetben eldéforduld peptidcsaladot jelent,
amely peptidek a vérnyomds, valamint a nétrium- és vizhdztartéas
homeosztatikus szabadlyozédsidban vesznek részt. Az ANP peptidek
ki11énbdz8 hosszisdgi, korllbeliil 21 - kdrlilbelil 126 aminosavbdél
4116 lanccal rendelkeznek, amelyeknek kozds szerkezeti jellemzdje
egy vagy tobb, 17 aminosavbél 4116, diszulfiddal hurkolt szek-
vencia, a cisztein csoporthoz csatlakozd kilénféle amino- és
karboxi-termindlis szekvencidkkal. Bizonyos vizsgdlatok szerint
az ANP peptidek kiilénféle szdévetek, igy a vese, mellékvese,
aorta, és a vaszkuldris simaizomzat specifikus kétdéhelyeihez
kotddnek kédrilbelill 50 pikomol (mM) és kériilbeltl 500 nanomol
(nM) kdzotti kotési affinitdssal [Needleman, Hypertension 7, 469
(1985)]. Emellett azt taldltdk, hogy az ANP az agy specifikus
receptoraihoz koétddve feltehetdleg neuromoduldtorként, valamint
kdzdnséges perifériads hormonként hat.

Az ANP bioldgiai tulajdonsédgai az erdteljes diuretikus/nat-
riuretikus és értégitd/hypotenziv hatdst, valamint a renin és
aldoszteron kivdlasztés gatld hatasat jelentik [deBold, Science
230, 767 (1985)]. Az enkefalindz gdtlds &ltal a természetben
eldforduld ANP metabolikus lebomldsa gatldédik, ezdltal erdteljes
ANP-mediilt diuretikus, natriuretikus, hipotenziv, hipoaldosz-
teronemikus hatds jén létre. Az enkefalindz gdtléds ezdltal olyan
padciensek esetében lehet hasznos, akiknek a betegségét a folya-

dék-, elektrolithdztartds, vérnyomds, belsd szemnyomds, renin-



vagy aldoszteron homeosztdzis rendellenessége jellemzi: ilyen
betegségek példdul a magas vérnyomds, vesebetegségek, hiperal-
doszteronémia, sziv-hipertréfia, glaukoma és pangdsos szivelég-
telenség.
A talalmény tdrgya (I) &ltaldnos képletd Gj vegylletek -
ahol
B, és B, jelentése egymidstdl fluggetlenlil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -OR, &ltalanos képletd csoport, ahol R, jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y &ltaldnos képletd csoport,
ahol Ar arilcsoportot jelent, Y jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy B; és B, jelentése a
hozzajuk kapcsoldédd szénatomokkal egyutt benzolgydrd vagy
metilén-dioxicsoport;
A jelentése vegyértékkdtés, metiléncsoport, oxigén- vagy kén-
- atom, NR4 vagy NCORg 4ltalénos képlétﬁ csoport, ahol Ry
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y
&ltalédnos képletd csoport és Rg jelentése -CF3 vagy 1-10
szénatomos alkil- vagy Ar-Y csoport;
R4 jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, -CH,0C(0) C(CH3) 3
vagy benzoilcsoport;
n jelentése egés szam, melynek értéke 0-3; és
Q jelentése (a), (b), (c), (@), (e), (£), (g) vagy (h) cso-
port, ahol Z jelentése oxigén- vagy kénatom, vagy NR, csoO-
port; m jelentése egész szam, melynek értéke 1-5.
A taldlmany térgya tovabba eljirds enkefalinaz gatlasra
olyan paciensek esetében, akiknek erre szlkséglk van, oly mddon,
hogy a péacienseknek valamilyen (I) dltalédnos képletd vegyllet

enkefalindz gatldé mennyiségét beadjuk.
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A taldlmany tdrgya a fentieken kivil készitmény, amely vala-
mely (I) &ltaldnos képletd vegyllet mérhetd mennyiségét tar-
talmazza valamilyen inert hordozd mellett. A talalmény oltalmi
kdrébe tartoznak a valamilyen (I) &ltalénos képletld vegyllet
hatasos gatldé mennyiségét valamilyen, a gydgyszeriparban szoka-
sosan alkalmazott hordozdé- vagy segédanyag(ok) mellett tartalmazd
gybgyszerkészitmények is.

A taldlmanyt az aldbbiakban ismertetjik részletesen.

Az "1-4 szénatomos alkil" kifejezés 1-4 szénatomos, egye-
nes- vagy eldgazd lanci szénhidrogén csoportot, 1igy metil-,
etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil-,
stb. csoportot jelent.

Az "1-10 szénatomos alkil" kifejezés 1-10 szénatomos egye-
nes- vagy elédgazd lénci szénhidrogén csoportot, igy metil-,
‘etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-, terc-butil-,
pentil-, izopentil-, hexil-, 2,3-dimetil-2-butil-, heptil-, 2,2-
dimetil-3-pentil-, 2-metil-2-hexil-, oktil-, 4-metil-3-heptil-,
oktil-, nonil- vagy decilcsoportot, stb. jelenthet. A "halogén-
atom", "halo", "halogenid" vagy "Hal" kifejezés klor-, brém- vagy
jédatomot jelent. A "Boc" jeldlés t-butiloxi-karbonil csoportot
jelent. Az "1-4 szénatomos alkoxi" kifejezés 1-4 szénatomos
egyenes- vagy elé&gazd lénci szénhidrogéncsoportot, igy metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-, izobutoxi-, terc-
-butoxi-, stb. csoport lehet.

Az "Ar-Y" csoport kifejezés olyan gyokot jelent, ahol Ar
arilcsoportot jelent és Y jelentése 0-4 szénatomos alkilcsoport.
Az "Ar" jeldlés adott esetben 1-3 szubsztituenst tartalmazd

fenil- vagy naftilcsoportot jelent, ahol a szubsztituensek



metilén-dioxi-, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitro-
csoport, fluor- vagy klératom lehetnek. A "0-4" szénatomos alkil"
kifejezés 0-4 szénatomos egyenes- vagy eldgazd lanci szénhidrogén
csoportot és egy vegyértékkdtést jelenthet, ahol a szénhidrogén
csoportok metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, izobu-

til-, terc-butil-, stb. csoportok lehetnek. Az "Ar-Y" jeldlés

k&rébe kiildndsen a fenil-, naftil-, fenil-metil-, vagy benzil-,
fenil-etil-, 3,4-metiléndioxi-fenil-, m-amino-fenil-, m-nitro-
-fenil-, p-amino-fenil-, p-nitro-fenil-, p-metoxi-benzil-, p-

-fluor-benzil- és p-klér-benzilcsoport tartozik.

Az olyan (I) &altaldnos képletd vegylletek, ahol Z jelentése
NR4 dltalanos képletd vegylulet és R, hidrogénatomot jelent, bar-
milyen nem-toxikus, szerves vagy szervetlen savval gydgyéaszatilag
alkalmazhatd sékat képezhetnek. Megfeleld szervetlen savak pél-
daul a sésav; hidrogéﬁ>bromid, kénsav, foszforsav; savas fémsdk,
fgy natrium-monohidrogén-ortofoszfat és k&lium-hidrogénszulfat.
Megfeleld szerves savak példaul a mono-, di- és trikarbonsavak,
mint az ecetsav, glikolsav, tejsav, piruvinsav, malonsav, bor-
k&ésav, glutdrsav, fumdrsav, almasav, borostyénkésav, citromav,
aszkorbinsav, maleinsav, hidroxi-maleinsav, benzoesav, hidroxi-
-benzoesav, fenil-ecetsav, fahéjsav, szalicilsav, 2-fenoxi-ben-
zoesav; és a szulfonsavak, igy a meténszulfonsav, trifluor-metéan-
szulfonsav, 2-hidroxi-eténszulfonsav és p-toluol-szulfonsav.

Az A helyén -CH,- csoportot, oxigénatomot (-0-), kénatomot
(-S-), vegyértékkdtést vagy -NR, altalanos képletl csoportot,
ahol R, Jjelentése hidrogénatom, tartalmazdé (I) &ltaléanos képletd
vegylleteket ismert mdédon &llithatjuk eld. Egy &ltalénos szin-

tézisutat ismertet az A reakcidvdzlat, ahol a szubsztituensek



jelentése az eldzdekben megadott, hacsak més jeldlés nincs.

A reakcidvazlat

(2) védécsoport eltavolitas

(1) (3) - (4)

a lépés b 1épés

véd&csoport eltdvolités

(5)
kivant eset c 1lépés
A" = -CHy-, -0-, -8-, vegyértékkdtés vagy -N-Boc-
A' = -NH-
Az a reakcidlépésben a Z helyén -CH,-, -0O-, -S-, vegyérték-

kdtés vagy -N-Boc jelentésd szubsztituenst tartalmazd megfeleld
(1) képletd amino-triciklusos vegyliletet egy (2) &ltalénos kép-
letd megfeleld védett tiol-szadrmazékkal reagdltatjuk a (3) alta-
linos képletd megfeleld tiol-védett triciklusos-szdrmazék kelet-
kezése kdzben, ahol Z jelentése -CH,-, -O-, -S-, vegyértékkodtés
vagy -N-Boc csoport. Példaul, az (1) vegyuletet a megfeleld (3)
védett tiol vegyllettel valamilyen kapcsolészer, igy EDC (1-
—etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolin), DCC (1,3-diciklo-
hexil-karbodiimid) vagy dietil-ciano-foszfonat jelenlétében, egy
megfeleld aprotikus olddszerben, igy metilén-kloridban, reagal-
tathatjuk, a (3) tiol-védett tricikusos vegyiulet keletkezése

kdézben.



A (2) &ltaldnos képletl védett tiol vegylletet &atalakithat-
juk a megfeleld savkloriddd is, majd ezutén reagdltatjuk az (1)
dltaldnos képletl amino-triciklusos vegyllettel.

A megfeleld tiol véddcsoportok, igy a t-butil- és 4-metoxi-
-benzilcsoport kivdlasztdsa és alkalmazédsa a szakember szamara
kézenfekvd mddon tdrténik, a kdvetkezd irodalomban ismertetettek
szerint: "Protective Groups in Organic Syntheses", Theodora W.
Green, Wiley (1981).

A b lépésben a tiol-véddcsoportot ismert mdédon eltdvolitjuk.
pé1daul eljdrhatunk dGgy, hogy valamilyen, a 2 helyén a fenti
szubsztituenseket tartalmazd (3) &ltalénos képletd vegylletet
molekvivalensnyi mennyiségd higany-acetdttal reagdltatunk, vala-
milyen savas olddszerben, igy trifluor-ecetsavban. A reakcid-
partnereket szobahdémérsékleten, 1-24 éra iddtartamig keverjuk.
A‘reakciéelegybélva higanyt feleslegben vett hidrogén—ézulfid
hozzdadasaval tavolitjuk el. A keletkezett (4) &ltaldnos képletd
tiol-triciklusos vegyliletet valamilyen ismert extrakcids mdd-
szerrel nyerjik ki, kivant esetben szilikagéles kromatografiaval
tisztithatjuk.

A kivant esetben végrehajtott c lépésben a Z helyén -N-Boc
csoportot tartalmazd (4) &ltalénos képletd vegylletek Boc védsd-
csoportjat tavolitjuk el, ismert médon. A véddcsoport eltavo-
1itast hig sésavval hajtjuk végre, a Z helyén -NRy- csoportot
tartalmazé (5) &ltaldnos képletd vegyllet keletkezése kdzben,
ahol Ry = hidrogénatom.

Amint az 1. tdblazatban lathaté, a (4) és (5) &ltalénos

képletd vegyiiletek Ry csoportjédt vadltoztathatjuk, ismert moédon.



Az A helyén -CHy-, -O-, -S- csoportot vagy vegyértékkdtést
tartalmazdé (4) &altaldnos képletd tiol-triciklusos vegyliletek tiol
funkcids csoportjat ismert médon a (6) dltalédnos képletd megfe-
leld pivaloil-oxi-metil-tio-éter triciklusos vegytuletté alakit-
hatjuk, ahol A jelentése -CHy-, -O-, -S- csoport vagy vegyérték-
kdtés. Példaul eljarhatunk dgy, hogy valamilyen (4) &ltalé&nos
képletd vegylletet, ahol A jelentése a fenti, klér-metil-piva-
lattal reagdltatunk egy megfeleld aprotikus olddszerben, igy
dimetil-formamidban, valamilyen nem-nukleofil bazis, igy cézium-
-karbonat jelenlétében.

Az (5) &dltalédnos képletd megfeleld tiol-triciklusos vegyllet
tiol funkcids csoportjdt, ahol Z jelentése -NRy- csoport é€s Rg =
hidrogénatom, az olyan (6) altalédnos képletd triciklusos vegyu-
letté alakitjuk, ahol Z jelentése -NRy- csoport és Ry = hidrogén-
atom. A reakcidt egy ekvivalensnyi klér—metil-pi?aléttal, egy
ekvivalens megfeleld nem-nukleofil bédzis jelenlétében hajtjuk
végre.

A megfeleld (4) vagy (5) &ltaldnos képletd tiol-triciklusos
vegyllet tiol funkcids csoportjat acilezhetjik, a (7) &ltalanos
képletd tio-acetdt vagy tio-benzodt tricikluso vegytilet keletke-
zése kozben.

Pé1daul eljarhatunk 4gy, hogy a (4) vagy (5) vegylletet mol-
ekvivalensnyi mennyiségl megfeleld acilezdszerrel, igy ecetsav-
-anhidriddel és katalitikus mennyiségd savval, igy kénsavval
kezeljuk. A reakcidpartnereket 10 perc és 10 ora kdzdtti iddtar-
tamig keverjik. A keletkezett (7) &dltalénos képletd vegylletet az
oldészer elparologtatdsdval nyerhetjik ki a reakcidelegybdl, és

kivant esetben szilikagéles kromatografidval tisztithatjuk.



A (4) vagy (5) altalanos képletd vegylileteket molekviva-
lensnyi mennyiségld valamilyen megfeleld acilezdszerrel, igy
benzoil-kloriddal is kezelhetjik, molekvivalensnyi mennyiségi
bazis, igy piridin jelenlétében. A reakcidelegyet 10 perc és 10
bra kozdtti ideig keverjuk. A (7) altaldnos képletd vegyuletet az
oldészer elparologtatdsidval nyerhetjik ki a reakcidelegybdl és

kivant esetben szilikagéles kromatografidval tisztithatjuk.

1. tablazat

Rq valtoztatéasa

Vegyulet Rq
4 és 5 -H
6 -CH,0COC (CH3) 3
7 -COCH5 vagy
-COPh

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegylleteket, ahol A jelentése
-NR, - &altaldnos képletd csoport és R, jelentése hidrogénatomtdl
eltérs, vagy A jelentése -NCOR- &ltaldnos képletd csoport, ismert
médon &llithatjuk eld. Altaldnos szintézisutat ismertet a B reak-
ciévazlat, ahol a szubsztituensek jelentése az eldzdekben meg-

adott, hacsak mas jeldlés nincs.



B reakcidvazlat

(9)

kivant eset a lépés
kivant (10)
eset vagy
b 1lépés (11)

(13)

Ry' = COCH3, COPh, -CH0C(O)C(CH3)3 vagy Pg

A kivant esetben végrehajtott a lépésben a (8) &ltaléanos
képletd, A helyén -NRg- csoportot tartalmazd (Rg = hidrogénatom)
megfelelé'triciklusos vegylilet amino-funkcids csoportjit a (9)
4ltalanos képletd megfeleld aldehiddel reduktiv alkilezésnek
vethetjiik ald, natrium-ciano-bdérhidrid segitségével, ismert
médon, a (12) &ltaldnos képleti megfeleld tiol-védett N-alkil
triciklusos vegyllet keletkezése kozben.

A fenti (8) &ltaldnos képletd triciklusos vegylletet Ggy
41litjuk eld, hogy eltdvolitjuk a Boc véddcsoportot az A helyén
-N-Boc csoportot tartalmazd (3) &ltalénos képleti tiol-triciklu-
sos vegytletrdl, az A reakcidvazlat kivant eset szerinti c 1épé-
sében ismertetettek szerint eljarva.

A kivant esetben végrehajtott b lépésben a fenti (8) alta-
lianos képletd megfeleld triciklusos vegyllet amino funkcids cso-
portjat a (10) &ltalénos képletd megfeleld savkloriddal vagy (11)

dltalanos képletd megfeleld anhidriddel acilezzlk, ismert mddon,



a (13) &ltalanos képletd megfeleld N-acil triciklusos vegyiilet
keletkezése kdzben.

A tiol-védd&csoportot az A reakcidvazlat b lépése szerint
tavolithatjuk el és az R; csoportot ismert médon valtoztathatjuk,
az A reakcidvizlatban és az 1. tébladzatban ladthatd mddon.

Az olyan (1) &ltalédnos képletd amino-triciklusos vegyllete-
ket, ahol A jelentése -CHy-, -O-, -S- csoport, vegyértékkdtés
vagy -N-Boc csoport, a C reakciévazlat szerint dllithatjuk eld.

A C reakciévéazlatban, hacsak mds jeldlés nincs, a szubsztituensek

jelentése az eldzdekben megadott.

C reakcidvazlat

véddcsoport
cikliz4lds  ciklizalas eltévolitéds
(14) > (15) > (16) - (1)
A" = -CHy-, -0O-, -S-, vegyértékkdtés vagy -NCOCF3- csoport
A' = -CHy-, -0O-, -S-, vegyértékkdtés vagy -N-Boc- csoport

Az a lépésben a (14) altalénos képletd megfeleld aldehidet a
(15) Altalédnos képletd megfeleld enaminnd ciklizélhatjuk savka-
talizissel P&ldaul, a (14) aldehidet trifluor-ecetsavval kezel-
hetjuk valamilyen megfeleld aprotikus oldészerben, igy metilén-
-kloridban.

A b lépésben a (15) &ltaldnos képletd megfeleld enamint sav-
katalizalt Friedel-Crafts reakciéval a (16) &ltaldnos képletd

megfeleld triciklusos vegyuletté alakithatjuk. Péld&ul, a (15)



vegylletet a megfeleld (16) altalénos képletd triciklusos vegyu-
letté alakithatjuk trifluor-metanszulfonsav és trifluor-ecetsav-
-anhidrid keverékében, igy metilén-kloridban.

A c lépésben az A helyén -CHy-, -0O-, -S- csoportot vagy
vegyértékkdtést tartalmazd (16) &ltaldnos képletd triciklusos
vegyluletek ftdlimid véddcsoportjidt ismert mbédon eltdvolithatjuk.
Példaul eljarhatunk Ggy, hogy a (16) vegylletet hidrazin-mono-
hidrattal kezeljlk valamilyen megfeleld protikus olddészerben, igy
metanolban, az A helyén -CHp-, -O-, -S- csoportot vagy vegyérték-
kdtést tartalmazé (1) altaldnos képletd vegyliletek keletkezése
kézben.

Az olyan (16) &altaldnos képletd triciklusos vegyluletek ese-
tében, ahol A" = -NCOCF3 csoport, a trifluor-acetamid funkcibs
csoportot a kdévetkezd irodalomban ismertetettek szerint tavolit-
juk el: Tetrahedron Letters 32 (28), 3301-3304 (1991), az olyan
(16) &ltalanos képletd vegyluletek keletkezése kdzben, ahol A" =
-NH. Az A" helyén -NH csoportot tartalmazd (16) vegylilet amino
funkcids csoportjat Boc véddcsoporttal védjuk ismert mddon az
olyan (16) &ltalanos képletd vegylletek keletkezése kdzben, ahol
A" = -N-Boc csoport. Az ilyen (16) vegylletek ftalimid véds-
csoportjét ezutdn hidrazin segitségével eltavolitjuk, a c lépés-
ben ismertetett mdédon, az A" helyén -N-Boc csoportot tartalmazd
(I) altaldnos képletl vegylletek keletkezése kdzben.

Az A-C reakcidédvazlatban alkalmazott kiinduldsi vegyliletek a
szakember szamadra ismert és rendelkezésre a4l1lld anyagok.

Az aldbb kévetkezd példdk az A-C reakcidbdvizlat szintéziseit
illusztriljak anélkil, hogy igénylnket ezekre a példdkra korla-

toznank.



Az alkalmazott jeldlések:
g = gramm; mmol = millimol; ml = milliliter; fp = forraspont;
op = olvadaspont; °C = Celsius fok; Hgmm = higanymm; pl = mikro-

liter; pug = mikrogramm; gM = mikromol.

1. példa

[4S—[4a,7a(R*),12bﬁ}]—7—[(t-tio-2-oxo-indén)—metil—amino]-

—1L2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro—6—oxo—pirido[2,1—a][2]benzazepin

C reakcidvizlat, a lépés: (R*,R*)-N—[2—(1,3—dihidro—l,3—di—

oxo-2H-izoindol-2-1i1) -1-oxo-3-fenil-propill-1,2,3,4-tetra-

hidro-2-pixidin

31,2 g (0,209 mol) 5-brém-1l-pentént és 16,8 g (0,257 mol)

k&dlium-cianidot 85 ml etilén-glikollal elkevertnk és 100°C-on

melegitve tartjuk 2 Orédn &t. Ezt kdvetden lehdtjik, 100 ml vizzel

méghigitjuk és 100 ml etil-éterrel extrahdljuk. Ezutdn 35 ml
telitett natrium-hidrogénkarbondttal mossuk, ndtrium-szulfat
felett széritjuk és ledesztilldlva 16,3 g (82%) 5-hexil-nitrilt
kapunk szintelen folyadék formajaban, melynek forraspontja 150-
-156°.

6,5 g (0,17 mol) litium-aluminium-hidridet 350 ml etil-
_éterrel szuszpend&lunk és cseppenként 30 perc alatt 16,3 g
(0,151 mol) 5-hexil-nitrilt adunk hozza. Szobahdémérsékleten 2

6ran at keverjik, lehdtjik jeges firdén és egymds utan igen

lassan 6,8 ml vizet, 5,7 ml 20%-os natrium-hidroxid oldatot, majd

24 ml vizet adunk hozzad. Az éteres fazist dekantaljuk és a fehér
sbét éterrel mossuk. Az éteres fazisokat egyesitjik és atmoszfé-
rikus nyomdson ledesztilldlva 10,7 g (63%) S-hexil-amint kapunk

szintelen folyadék formadjdban, melynek forrdspontja 125-135°.



0,88 g (8,9 mmol) S5-hexil-amint 50 ml metilén-kloridban
feloldunk és eldszdr 2,95 g (10,0 mmol) S5-naftaloil-(S)-fenil-
-alaninnal, majd 2,47 g (10,0 mmol) EEDQ-val kezeljik, majd
szobahdmérsékleten 6 Aran at keverjik. Az olddszert vakuumban
bepdroljuk, a maradékot 75 ml etil-acetatban feloldjuk és 25 ml
5%-0s kénsavval, majd 25 ml telitett natrium-hidrogénkarbonattal,
végtil 25 ml telitett nétrium-kloriddal mossuk. Ezt kévetden
nitrium-szulfat felett szdritjuk, az olddszert vakuumban elta-
volitjuk és kromatogrdfids tisztitdas utdn (eluens: hexdn/etil-
-acetat elegye) 2-(1,3-hidroxi-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-1il) -1-oxo-
-3-fenil-propil-5-hexenil-amint kapunk fehér szildxrd anyag
formajaban. Termelés 1,8 g (55%).

1,2 g (3,19 mmol) 2-(1,3-hidroxi-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-
-i1) -1-oxo-3-fenil-propil-5-hexenil-amint 40 ml metilén-klorid-
ban és 40 ml metanolban feloldunk és -78°C-ra hiitjuk nitrogén
atmoszfériban. Ezutadn ézonnal kezeljik, amig egy kék szin allan-
désul, 20 percen &t nitrogénnel gézmentesitjik és 0,2 ml piridint
adunk hozzi. A reakcidt 2 ml dimetil-szulfid hozzdadasaval le-
fojtjuk és egy éjszakan at szobahémérsékleten keverjik az ele-
gyet. Ezt kdévetden 75 ml metilén-kloriddal higitjuk és 40 ml 5%-o0s
kénsavval, majd 40 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk.
Ezutdn natrium-szulfat felett szdritjuk, az olddszert vakuumban
bepdroljuk és kromatogréiias tisztitds utin (eluens: hexédn/etil-
-acetat elegy) 972 mg 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-
-il) -1-oxo-3-fenil-propil-5-oxo-pentil-amint kapunk fehér szilard
anyag form&jéban. Termelés 80%.

153 mg (0,404 mmol) fenti 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izo-

indol-2-11) -1-oxo-3-fenil-propil-5-oxo-pentil-amint 7 ml viz-
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mentes metilén-kloridban feloldunk és 0,04 ml (0,5 mmol) tri-
fluor-ecetsavval kezeljik. Az elegyet szobahémérsékleten 3 6ran
4t keverjik, 25 ml metilén-klorid és 15 ml telitett natrium-
-hidrogénkarbondt koézdtt megosztjuk. Natrium-szulfat felett
szaritjuk, az olddészert vékuumban elpdrologtatjuk és kromatog-
rifisds tisztitas utan (eluens: hexan/etil-acetat elegy) megkap-
juk a cim szerinti vegyuletet fehér szilard anyag formédjéban.
Termelés 623 mg (83%).

C reakcidvazlat, b lépés: l[40,70(R*) ,12bR]-7-1(1,3-dihidxro-

-1,3-dioxo-zH—izoindol—Z—il)]—1,2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro—

-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepin

623 mg (1,73 mmol) (R*,R*)-N-[2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
-izoindol-2-il) -1-oxo-3-fenil-propill -1,2,3,4-tetrahidro-2-
-piridint 14 ml metilén-kloridban feloldunk és cseppenként 7 ml
trifluor-metan-szulfonsavat adunk hozza. Az elegyet szobahdmér-
sékleten 4,5 6ran At keverjuk, jeges furdén lehldtjuk és 3 ml viz
hozziadasaval lefojtjuk a reakcidt. Ezutédn az elegyet 100 ml
etil-acetat és 30 ml viz kozdtt megosztjuk. A szerves fazist
elkuldnitjik és 30 ml telitett natrium-hidrogénkarbondttal
mossuk. Natrium-szulfat felett szdritjuk, az olddszert vakuumban
elparologtatjuk és kromatogrdfiads tisztitds uté&n (eluens: hexan/
etil-acetat elegy) megkapjuk a cim szerinti vegylletet fehér
sziladrd anyag formadjaban. Termelés 600 mg (96%) .

C reakcidvazlat, c lépés: [4a,7a(R¥),12bR]-7-(amino)=-1,2,3-

4,6,7,8,le—oktahidro—G—oxo—pirido[2,1—a][2]benzazepin

669 mg (1,86 mmol) [4a,7a(R*),12bR])-7-[(1,3-dihidro-1,3-
-dioxo—2H-izoindol—2—il)]—1,2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro—6—oxo—

—pirido[z,l—a][2]benzazepint 15 ml metanolban feloldunk és 1,6 ml



hidrazin-hidrattal (4,6 ml 1,0M oldat metanolban, 4,6 mmol)
kezeljﬁk. Az elegyet 2,5 napon at szobahdémérsékleten keverjuk,
majd szdrési segédanyagon atszirjik és kondenzaljuk. Ujra atszir-
juk szlrési segédanyag és magnézium-szulfat keverékén és az
oldészert vidkuumban bepdrolva megkapjuk a cim szerinti vegylletet
szildrd anyag formdjdban. Termelés 407 mg (95%).

A reakcidvazlat, a 1épés: {4S-[4a,70(R*), 12bR)1-7-[(2- (4~

-metoxi-benzil-tio)-2-oxo-indén)-metil-aminol-1,2,3,4,6,7,8-

12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-al [2]1benzazepin

15,2 ml (0,100 mol) dietil-malondtot 800 ml tetrahidrofu-
ranban feloldunk. Jeges firdén lehitijlk és 3,0 g (0,10 mol
80%-os asvanyolajos szuszpenzid) natrium-hidriddel kezeljik.
Addig keverjik, amig oldatot nem kapunk és 26,4 g (0,100 mol)
a,a' -dibrém-o-xilolt adunk hozz&. Ezutdn 30 percig keverjik az
elegyet, majd még tovébbi 3,0 g (0,10 mol) natrium-hidridet adunk
hozz4a. Szobahdmérsékleten 20 éradn At keverjik, atszdrjik és az
oldészert vakuumban bepdroljuk. Szilikagéles kromatografiaval
vald tisztitas utén 16,0 g (61,5%) 2,2-(dietoxi-karbonil) -indant
kapunk vildgossdrga olaj formajaban.

15,9 g (60,6 mmol) fenti 2,2-dietoxi-karbonil) -indant 140 ml
dimetil-szulfoxidban feloldunk. 14 ml vizet és 7,0 g (0,16 mol
1itium-kloridot adunk hozza. 4 6réan &t forraljuk visszafolyatd
nité alatt, majd lehdtjik és 150 ml viz, valamint 2 x 150 ml
metilén-klorid kézdtt megosztjuk. A szerves fazist 150 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és szilikagélen at-
eresztve 6,49 g (56%) 2- (etoxi-karbonil) -indant kapunk borostyan-

szind olaj formdjaban.



6,49 g (34,5 mmol) fenti 2-(etoxi-karbonil)-indant 150 ml
95%-0s etanolban és 75 ml vizben feloldunk. Ezutén 9,5 g (0,17
mol) kalium-hidroxidot adunk hozzi és szobahdmérsékleten 1 6ran
it keverjik. 150 ml viz és 2 x 150 ml etil-étexr k&zétt megoszt-
juk. A vizes fazist sbésavval pH = 1 értékig savanyitjuk. Az ele-
gyet 2 x 150 ml metilén-kloriddal extrahaljuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk és az oldészert vékuumban elpdrologtatva 3,82 g
(69%) 2-indan-karbonsavat kapunk sdrgdsbarna szind szilard anyag
formajaban.

3,82 (23,5 mmol) fenti 2-indan-karbonsavat 60 ml metanolban
feloldunk és 5,8 ml (47 mmol) dimetoxi-propénnal, valamint 0,8 ml
kénsavval kezeljuk. Szobahdmérsékleten 6 napon at tartd keverés
utdn az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk, 75 ml metilén-klo-
riddal higitjuk &s 35 ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonattal
mossuk. A vizes fazist 30 ml metilén-kloriddal mossuk, az egye-
sitett szerves fdzisokat 30 ml telitett ndtrium-klorid oldattal
mossuk és natrium-szulfat felett szaritjuk. Az oldbészert vakuum-
ban elpdrologtatjuk és szilikagélen ateresztve 3,98 g (96%)

2- (metoxi-karbonil) -indant kapunk sdrga olaj formajaban.

3,0 g (19 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 20 ml natrium-hidr-
oxiddal (2,5N vizes oldat) és 10 ml metanollal elkeverjik.
Ezutan 1,5 ml telitett vizes réz-szulfat oldatot adunk hozza
&s szobahdémérsékleten 2 6ran at keverjuk, az elegy folott levegdt
dtfajva. A szildrd anyagot szdirjuk, vizzel mossuk és szaritjuk,
igy 2,71 g (91%) 4-metoxi-benzil-diszulfidot kapunk vildgossérga

por forméjaban.



4,2 ml (4,2 mol, 1,0M tetrahidrofurédnban) litium-hexametil-
-diszilazant -78°C-ra hitlnk és 625 mg (3,55 mmol) 2-(metoxi-
-karbonil)-indadn 5 ml tetrahidrofurédnban készilt oldataval ke-
verjik. 1 &érdn at keverjik és 0,93 ml (5,3 mmol) hexametil-
-foszfor-amidot adunk hozz&, majd 5 percig keverjlik az elegyet.
Ezt kdvetden 1,6 g (5,2 mmol) 4-metoxi-benzil-diszulfidot adunk
az elegyhez 10 ml tetrahidrofuradnban, majd 5 &6rén at -78°C hé-
mérsékleten keverjlik és a reakcidt ammdnium-klorid oldat hozza-
adasaval lefojtjuk. Ezt kdvetden 75 ml etil-acetédt és 30 ml
telitett ndtrium-klorid kézétt megosztjuk, ndtrium-szulfat felett
szaritjuk, az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk és szilikagéles
kromatogrdfidval vald tisztitds (eluens: hexdn/etil-acetat 4:1
aranyd elegye) utén 2,20 g 2-(metoxi-karbonil)-2- (4-metoxi-
-benzil-tio) -indant kapunk.

2,20 g (3,55 mmol) fenti 2- (metoxi-karbonil)-2-(4-metoxi-
-benzil-tio) -inddnt 25 ml 95%-o0s etanolban, 12 ml vizben és 15 ml
tetrahidrofuranban feloldunk. Ezutdn 4,3 g (23 mmol) kalium-
-hidroxiddal kezeljiik és szobahdémésékleten 1 6rén at keverjik.
Ezt koévetden az elegyet leszlrjuk és az olddszert vakuumban
elparologtatjuk. 125 ml viz és 55 éter kozdtt megoszjuk. A vizes
fazist elktlénitjiik és hideg koncentridlt sésavval megsavanyitijuk.
Ezutdn az elegyet 75 ml metilén-kloriddal extrahdljuk, natrium-
-szulfat felett szdritjuk és az olddszert vakuumban elparolog-
tatjuk. Szilikagéles kromatogrdafiaval vald tisztitds utdn, ahol
az eluens hexdn/etil-acetdt 2:1 aranyd elegye, 0,48 g (43%)
2-karboxi-2- (4-metoxi-benzil-tio) -inddnt kapunk sdrga szilard

anyag formajéban.



136 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R¥),12bR]-7-(amino)-1,2,3,4,6-
7,8, 12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]lbenzazepint és 170 mg
(0,886 mmol) EEDC-t 50 ml tetrahidrofurdnban feloldunk, 232 mg
(0,74 mmol) 2-karboxi-2-(4-metoxi-benzil-tio)-indénnal kezeljuk.
Ezt k&vetden szobahdmérsékleten argon atmoszférdban 20 érédn at
keverjlik az elegyet és az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk.
A maradékot 30 ml etil-acetédtban feloldjuk és 15 ml 5%-os kén-
savval, majd 15 ml telitett natrium-hidrogénkarbondt oldattal
mossuk. Natrium-szulfit felett szaritjuk és az olddszert vakuum-
ban bepdroljuk. Szilikagéles kromatografiaval vald tisztitds utén
(eluens: hexdn/etil-acet&t 2:1 - hexan/etil-acetdt 3:2 aranyd
elegye) 205 mg (65,9%) cim szerinti vegylletet kapunk vilagos-
sdrga hab forméjaban.

A reakciévazlat, b lépés: {4S-[40,70(R*),12bR]-7-[2-tio-2-

-oXo~indén)—metil-amiho]-1,2{3;4,6,7,8§12baoktahidro—6—OXO~

-pirido[2,1-a] [2]benzazepin

200 mg (0,38 mmol) [4a,7a(R¥),12bR]-7-[2- (4-metoxi-benzil-
~tio)—2—oxo—indén)—metil-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro-6-
-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepint 6 ml metilén-kloridban feloldunk
és 0°C-ra hitjik. Ezutén 3 ml trifluor-ecetsavval, 0,42 ml (3,8
mmol) anizollal és 155 mg (0,49 mmol) higany-acetattal kezeljuk.
0°C-on 3 Oran &t keverjlik az elegyet, majd hidrogén-szulfid gazt
buborékoltatunk &t az oldaton 15 percen &t. Ezutdn szlrjik és
metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és az oldészert vakuumban elpa-
rologta%uk. Szilikagéles kromatografidval vald tisztitds utan
(eluens: hexan/etil-acetdt 3:2 ardnyd elegye) 128 mg cim szerinti

vegyltletet kapunk. Termelés 83%.



2. példa

{4S- [4a, 7T (R*) ,12bR] -7-[(2-acetil-tio-2-0xo-indén) -metil-

-aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]-

benzazepin

256 mg (0,63 mmol) [4a,7a(R¥),12bR]-7-[(2-acetil-tio-2-ox0-
-indan) -metil-aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-
[2,1-a] [2]benzazepint egy reakcidedénybe helyeziink és egymas utan
0,08 ml (0,85 mmol) ecetsav-anhidriddel, majd 0,01 ml 10%-0s
ecetsavas kénsavval kezeljlik. Ezt kovetden 2 ml metilén-kloridot
adunk hozza és 20 érén &t keverjik. 55 ml éter és 25 ml telitett
natrium-hidrogénkarbonat k&ézdétt megosztjuk, a szerves fazist
elkildnitjik, natrium-szulfat felett szidritjuk és az oldbszert
vakuumban beparoljuk. Kromatogr&fids tisztitds utan (eluens:
hexéan/etil-acetdt 3:2 ardnyd elegye) megkapjuk a cim szerinti
vegyluletet sdrgédsbarna szildrd anyag formajaban. Termelés 261 mg

(92%) .

3. példa

{48—[4&,7&(R*),12bﬁ]—7-[(2—merkapto—etil)—2-oxo—indén)—metil—

—aminol -1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]-

benzazepin

A reakcidvazlat, a 1épés: {4S-[4a,70(R*),12bR]-7-[(2-[2-(4-

—metoxi-benzil-tio) -etdn-2-oxo-indan) -metil-amino]-1,2,3,4

-6.7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-al [2] -benzazepin

10,2 ml (4,2 mmol) litium-hexametil-diszilazént szdraz jég/
aceton fiurddn lehdtink és cseppenként 615 mg (3,55 mmol) 2-
(metoxi-karbonil) -inddnt adunk hozzi 6 ml tetrahidrofuranban el-

keverve. Az elegyet 30 percen &t keverjik, majd az 1,0 ml (5,7



mmol) hexametil-foszfor-amidot adunk hozz&. Ezutdn 45 percig
keverjiuk és 0,37 ml (4,44 mmol) 1l-brém-2-kldér-etént adunk hozza.
Tovabbi 3 6rdn at keverjlik az elegyet, a jeges furddt el-

vesszilk és hagyjuk felmelegedni szobahdémérsékletre. A reakcidt
ezutdn 30 ml vizes amménium-kloriddal lefojtjuk és 75 ml etil-
—acetattal extrahdljuk az elegyet, majd natrium-szulfat felett
szaritjuk és az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. Szilikagélen
dteresztve (eluens: hexdn/etil-acetdt 6:1 ardnyid elegyét alkal-
mazva) 0,62 g 2- (metoxi-karbonil) -2-(2-klér-etdn)-indént kapunk.

0,7 ml (5 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 10 ml tetrahidro-
furanban feloldunk és argon atmoszférdba helyezzik. Ezutan 144 mg
natrium-hidriddel (80%-os &svanyolajos diszperzid, 0,8 ml)
kezeljlk. A szuszpenzidt 10 percen &t keverjuk és 40 mg (0,11
mmol) tetrabutil-amménium-jodidot adunk hozz&. Tovabbi 10 percig
keverjﬁk, majd 0,6 g (3,55 mmol) fenti 2- (metoxi-karbonil)-2-(2-
-k1d6r-etan)-inddn 5 ml tetrahidrofurédnban készilt oldatat adjuk
hozza. 18 6ran &t keverijik az elegyet és 15 ml vizes amménium-
-klorid, valamint 50 ml etil-acetat kdzdtt megosztjuk. Natrium-
-szulfat felett szaritunk és az oldbészert vdkuumban elpdrolog-
tatjuk. Szilikagéles kromatogréfiaval vald tisztitds utén
(eluens: hexadn/etil-acetat 6:1 ardnyd elegye) 0,75 g 2-(metoxi-
-karbonil) -2-[2- (4-metoxi-benzil-tio) -etan] -indant kapunk.

0,75 g (3,55 mmol) fenti 2- (metoxi-karbonil) -2- [2- (4-metoxi-
_benzil-tio)-etan] -indént 16 ml 95%-os etanol, 8 ml viz és 10 ml
tetrahidrofurdn keverékében feloldunk. 1,3 g (23 mmol) kalium-
-hidroxiddal kezeljik, 1 6rdn &t keverjik és az olddészert vakuum-
ban elpdrologtatjuk. Ezutdn az elegyet 50 ml viz és 2 x 35 ml

etil-éter kdzdtt megosztjuk. A vizes fazist jeges flurddn le-



hdtjik és koncentrialt sésavval pH = 1 értékig savanyitjuk. Ezutan
75 ml metilén-kloriddal extrah&ljuk, ndtrium-szulfat felett
szaritjuk és az olddszert vékuumban elparologtatva 147 mg
2_karboxi-2-[2- (4-metoxi-benzil-tio) -etén] -inddnt kapunk fehér
szildrd anyag forméajaban.

136 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R¥),12bR]-7-(amino)-1,2,3,4,6,7,8-
12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1-a] [2]benzazepint és 170 mg (0,886
mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofuré&nban feloldunk. 0,74 mmol 2-karb-
oxi-2-[2- (4-metoxi-benzil-tio) -etén] -indénnal kezeljik, szoba-
hémérsékleten argon atmoszféraban 20 drén &t keverjik és az
oldészert vakuumban elparologtatjuk. A maradékot 30 ml etil-
—_acetatban feloldjuk és 15 ml 5%-os kénsavval, majd 15 ml
telitett natrium-hidrogénkarbondttal mossuk. Végul natrium-
-szulfat felett vald szaritds, az olddészer vékuumban vald elpa-
rdiogtatésa és szilikagéles kromatogrdfidval vald tisztitds utan
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

A reakcidvazlat, b lépés: {4S—[4a,7a(R*),12bB]—7—[(2—(2-

-merkapto-etil) -2-oxo-indén) -metil-aminol-1,2,3,4,6,7,8-

12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]1benzazepin

0,38 mmol {4S—[4a,7a(R*),l2bB]—7—[(2—(4—metoxi~benzil—tio)—
—etin-2-oxo-indéan) -metil-aminol -1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-0oxo-
-pirido[2,1-a) [2]benzazepint 6 ml metilén-kloridban feloldunk és
0°C-ra lehidtjtk. Ezutdn 3 ml trifluor-acetsavval, 0,42 ml ani-
zollal (3,8 mmol) és 155 mg (0,49 mmol) higany-acetdttal kezel-
jik. 0°C-on 3 6réan at keverjik, majd hidrogén-szulfid gézt bubo-
rékoltatunk at az oldaton 15 percen &t. Szdrjik és metilén-
-kloriddal mossuk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk, ndtrium-

-szulfat felett szaritjuk és az oldészert vakuumban elpdrolog-



tatjuk. Sziliagéles tisztitds utdn megkapjuk a cim szerinti

vegyuletet.

4. példa

{48—[4a,7a(R*),12bB]—7—[(2—merkapto-meti1—2-oxo—indén)—metil-

-aminol-1,2,3,4.,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-al [2] -

benzazepin

A reakcidvazlat, a 1épés: (4S-[4a,70(R*),12bR1-7-[(2- (t-

-butil-tio) -metdn-2-oxo-indén) -metil-amino]l-1,2,3,4,6,7,8-

12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepin

7,6 ml (50 mmol) dietil-malondtot 500 ml vizmPentes tetra-
hidrofurédnban feloldunk és argon atmoszférdba helyezzlk. Ezutén
5°C-ra hdtjik, 1,2 g (50 mmol) natrium-hidridet adunk hozzé és
erdteljesen keverjik, amig homogén nem lesz, majd 13,2 g (50
mmol) o,a'-dibrém-o-xilolt adunk hozzi és tovabbi 15 percen &t
keverjuk. Ezt kd&évetdn 1,2 g (50 mmol) nétrium-hidridet adunk
hozz4a és 16 &ran at keverjik, amig szobahdémérsékletre fel nem
melegszik. Szdrjlik, az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk és
sziliagéles kromatogrédfidval vald tisztitds utéan (eleuns:
metilén-klorid/hexédn 1:1 aranyd elegye) 9,64 g (74%) 2,2-di-
etoxi-karbonil-indant kapunk.

5,67 g (21,7 mmol) 2,2-dietoxi-karbonil-indént 150 ml
etanolban feloldunk. 50 ml 1N litium-hidroxidot adunk hozza és
1 éjszakan 4t keverjiuk szobahdSmérsékleten. Ezutdn 1 &ran at
forraljuk visszafolyatd hitd alatt és az oldatot vakuumban
koncentrdljuk. Etil-acetdt és 6N sésav kdzdtt megosztjuk, a
szerves fazist elkiilénitjik és telitett ndtrium-klorid oldattal

mossuk. Magnézium-szulfdt felett szdritjuk és az olddszert



vdkuumban elpdrologtatva fehér szildrd anyagot kapunk. Desztil-
l141assal (120-160°C, 0,2-0,5 Hgmm) 2,5 g (71%) 2-karboxi-indént
kapunk.

2,5 g (15,4 mmol) 2-karboxi-indadnt metanolban feloldunk és
0°C-ra hdtjlik. Sbésavgédzzal telitjik, majd 2-3 ml 2,2-dimetoxi-
-propant adunk hozzd. 1 éjszakén &t keverjik az elegyet, majd az
oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. Szilikagéles kromatografia-
val vald tiszitds utdn (eluens: metilén-klorid/hexdn 2:1 arényu
elegye) 2,04 g (75%) 2-metoxi-karbonil-indént kapunk vizes fehér
olaj form&jéban.

1,90 ml (7,8 mmol) diizopropil-amint 8 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban feloldunk, -20°C-ra lehltjik és argon atmoszféraba
helyezzik. Cseppenként 3,12 ml N-butil-litiumot adunk hozza (2,5N
hexdnos oldat, 7,8 ml) és 20 percig keverjik, mikdzben -70°C-ra
lehﬁtjﬁk;>Ezt kdévetben cseppenként 1,34 g (7,8 mmol) 2-metoxi-
-karbonil-indan 8 ml vizmentes tetrahidrofurdnban késziilt oldatat
adjuk hozza. Az elegyet -70°C-on tovabbi 30 percig keverjuk, majd
trimetil-szilil-kloridot adunk hozz&, amelyet frissen desztil-
1l4ltunk barium-oxidrél, (1,0 ml, 7,8 mmol). Az elegyet hagyjuk
felmelegedni 10°C-ra, az olddszert vdkuumban elpdrologtatjuk és a
maradékot vakuumban 30 percig szdritjuk. Ezt a maradékot 30 ml
metilén-kloridban szuszpenddljuk, 300 ml (1,3 mmol) cink-bromi-
dot, majd 1,08 g (7,8 mmol) terc-butil-klér-metil-szulfidot
adunk hozz&. 15 percen at keverjik szobahdmérsékleten és tovabbi
500 mg (2,2 mmol) cink-bromidot adunk hozz&. Az elegyet feles-
legben vett telitett natrium-hidrogénkarbondtba oéntjik és erd-
teljesen Osszerdzzuk. A szerves féazist elkilénitjik és a vizes

fazist 30 ml etilén-kloriddal extrahadljuk. A szerves féazisokat
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egyesitjiik, magnézium-szulfdt felett szdritjuk és az olddszert
vakuumban elpdrologtatva 2,12 g (98%) nyers terméket kapunk
barna olaj formdjdban. Szilikagéles kromatografidval vald
tisztitds (30-70°C, metilén-klorid/hexan) és metanolban vald
dtkristdlyositds utdn 1,3 g (61%) 2-metoxi-karbonil-2- (t-butil)-
-tio-metil-indén vegyliletet kapunk kristéalyos szilard anyag
formédjaban.

A fenti 2-metoxi-karbonil-2-(t-butil)-tio-metil-indé&n 557
mg-jat (2,0 mmol) 15 ml metanolban feloldjuk és 3,5 ml 1N litium-
~hidroxidot adunk hozz&. Gyorsan felmelegitjik, majd szobahdmér-
sékleten keverijlik argon atmoszférdban 1 érdn at. Ezt kdvetden 6
éran a4t forraljuk visszafolyatd hitéd alatt, vakuumban bepdroljuk
3 ml térfogatra és vizzel 15 ml térfogatra higitjuk. Ezutan
metilén-kloriddal mossuk és a vizes fazist megsavanyitjuk feles-
legben vett 2N 56savvél.'5 perc utan a kapott fehér csapadékot
sziréssel elkuldnitjlik és megszdritjuk, iIgy 506 mg (96%) 2-
-karbonil-2- (t-butil) -tio-metil-indant kapunk, melynek olvadéas-
pontja 158-163°C.

135 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R*),12bR])-7- (amino)-1,2,3,4,6,7,8-
12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1-a] [2]benzazepin és 170 mg (0,886
mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofurénban feloldunk, majd 0,74 mmol
2-karboxi-2- (t-butil)-tio-metil-indénnal kezeljik. Szobahdmér-
sékleten argon atmoszfériban 20 O6rdn &t keverjuk és az olddszert
vakuumban elparologtatjuk. A maradékot 30 ml etil-acetdtban fel-
oldjuk és 15 ml 5%-os kénsavval, majd 15 ml telitett natrium-
-hidrogénkarbondttal mossuk. Ezutdn natrium-szulfat felett széa-
ritjuk és az olddészert vdkuumban eltavolitjuk. Szilikagéles

kromatografidval vald tisztitds utén megkapjuk a cim szerinti



vegylletet.

A reakcidvizlat, b 1épés: {4S-[4o,7a(R¥),12bR]-7-[(2- (£t~

-merkapto-metil-2-oxo-indin) -metil-amino]-1,2,3,4,6,7,8-

12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-al [2]1benzazepin

0,38 mmol {48S-[4«a,7a(R¥),12bR]-7-[(2- (t-butil-tio)-metén-2-
-oxo-indén) -metil-aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-piri-
do[2,1-a] [2)benzazepint 6 ml metilén-kloridban feloldunk és 0°C-
ra hdtjuk. 3 ml trifluor-acetattal, 0,42 ml (3,8 mmol) anizollal
és 155 mg (0,49 mmol) higany-acetdttal kezeljiuk. Ezt kdvetden
0°C-on 3 6rédn &t keverjik, majd hidrogén-szulfid gazt buborékol-
tatunk a4t az oldaton 15 percen at. Szirjlk és metilén-kloriddal
mossuk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk, nétrium-szulfat
felett szaritjuk és az olddszert vakuumban elpérologtatjuk.
Szilikagéles kromatogrdfidval vald tisztitds utdn megkapjuk a cim

szerinti vegylletet.

5. példa

{48—[4a,7a(R*),12bﬁ]-7—[(1—tio—l-oxo-ciklopentén)—metil—

-aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1-a] [2] -

benzazepin

A reakcidvazlat, a 1épés: [4o,7a(R¥),12bR]1-7-[(1-(4-

-metoxi-benzil-tio)-1-oxo-ciklopentdn) -metil-aminol-1,2,3-

4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido{2,1-a] [2]benzazepin

0,46 ml (3,3 mmol diizopropil-amint 10 ml tetrahidrofur&nban
feloldunk és jeges fiirdén lehdtjik. Ezt kévetden cseppenként
n-butil-litiumot (1,8 ml, 1,6 molos hexdnos oldat, 2,9 mmol)
adunk hozza. Az elegyet 15 percen &t keverjiuk, -78°C-ra hdtjik és

322 mg (2,51 mmol) ciklopentdn-karbonsav metilészter 5 ml tetra-



hidrofurdnban készult oldatat adjuk hozz&. 1 &6ran at keverjik,
majd 0,66 ml (3,8 mmol) hexametil-foszfor-amiddal kezeljik.
Ezutdn 15 percen it keverjik és 1,0 g (3,3 mol) 4-metoxi-benzil-
-diszulfid 13 ml tetrahidrofurdnban készilt oldatdt adjuk hozza.
Ezutdn 3 O6rédn &t -78°C hémérsékleten vald keverést kdvetden a
reakciét 5 ml telitett vizes ammdédnium-klorid oldat hozzaadadsa-
val lefojtjuk. Az elegyet 2 x 50 ml viz és 100 ml etil-acetat
k&dzdtt megoszjuk. Natrium-szulféat felett szdritjuk és szilika-
gélen atengedve (metilén-klorid) 1- (metoxi-karbonil)-1- (4-metoxi-
-benzil-tio)-ciklopentéant kapunk vildgossédrga olaj formajéaban.

A fenti 1- (metoxi-karbonil)-1-(4-metoxi-benzil-tio)-ciklo-
pentén 3,3 mmol-jat 18 ml 95%-o0s etanol, 9 ml viz és 10 ml
tetrahidrofuradn keverékében feloldjuk. Ezutdn 0,95 g (16 mmol)
kdlium-hidroxiddal kezeljiik, szobahdémérsékleten 2 6rén at
keverjik és az oldészert véakuumban pérologtatjuk. A maradékot 50.
ml viz és 30 ml etil-éter koézdtt megosztjuk. A vizes fézist hideg
koncentralt sésavval megsavanyitjuk és 50 ml metilén-kloriddal
extrahdljuk. Magnézium-szulfat felett vald szdritads és az 0ldé-
szer vakuumban vald elpdrologtatdsa utén 483 mg (72%) 1-(karboxi)-
-1- (4-metoxi-benzil-tio) -ciklopentdnt kapunk vildgossérga olaj
formajaban.

136 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R*),12bR]-7-(amino-1,2,3,4,6,7,8-
12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepin és 170 mg (0,886
mmol) EDC keverékét 5 ml tetrahidrofurdnban feloldunk. Ezutéan
0,74 mmol 1-(karboxi)-1-(4-metoxi-benzil-tio)-ciklopentannal
kezeljlk. Szobahdémérsékleten argon atmoszférdban 20 Sran at
keverjik és az olddészert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot 30

ml etil-acetatban feloldjuk és 15 ml 5%-os kénsavval, majd 15 ml



telitett natrium-hidrogénkarbondt oldattal mossuk. Natrium-
-szulfat felett szaritjuk és az olddszert vakuumban eltdvolit-
juk. Szilikagéles kromatografidval vald tisztitds utan megkapjuk
a cim szerinti vegyuletet.

A reakcidvazlat, b 1lépés: {4S-[4a,7a(R*) , 12bR]-7-[(1-tio-

-1-oxo-ciklopentén) -metil-amino]l-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-

-6-0ox0-pirido[2,1-al [2]benzazepin

0,38 mmol {4S-[4a,7a(R*),12bR]-7-[(1-(4-metoxi-benzil-tio)-
-1—oxo—ciklopentén)—metil—amino]—1,2,3,4,6,7,8—12b-oktahidro—6-
-oxo-pirido[2,1-a) [2]1benzazepint 6 ml metilén-kloridban fel-
oldunk és 0°C-ra hidtjik. Ezutdn 3 ml trifluor-ecetsavval, 0,42 ml
(3,8 mmol) anizollal é&s 155 mg (0,49 mmoi) higany-acetéattal
kezeljuk. 0°C hémérsékleten 3 &rdn at keverjiuk az elegyet, majd
hidrogén-szulfid gézt buborékoltatunk &t az oldaton 15 percen at.
“8zdrjik és metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazist 20 ml
vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert
vakuumban elparologtatjuk. Szilikagéles tisztitds utan megkapjuk

a cim szerinti vegyiletet.

6. példa

{4S-[40, 70 (R*) ,12bR] -7-[(5-tio-5-0x0-4,5-dihidro-ciklopent-

-imidazol) -metil-amino] -3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-

-[1,4]oxazino[3,4-a] [2]benzazepin

C reakcidbvazlat, a lépés: (R* R*)-N-[2-(1,3-dihidro-1,3-

—dioxo—2H—izoindol—2—il)—1—oxo-3—feni1—propi1]—3,4—dihidro—

-2H-1,4-0oxazin

7,75 g natrium-hidridet (191 mmol 59%-os paraffinos szusz-

penzié) kétszer mosunk szdraz hexédnnal nitrogén atmoszféraban.



Ezutidn 90 ml dimetil-formamidot adunk hozza és jeges metanolos
flirdén lehdtjik. Ezt kdévetden egy részletben 96,7 mmol etanol-
-aminhidrokloridot adunk hozz&, 5 percig keverjik és 5,2 g (32
mmol) ké&lium-jodidot adunk hozz&. Ezt k&évetden cseppenként 14,5
ml (96,7 mmol) brdém-acetaldehid-diacetdtot adunk az elegyhez, a
jeges firddt eltdvolitjuk és 8 Oran at keverjik az elegyet
szobahdmérsékleten. Ezt kdvetden 14,2 g (48 mmol) N-ftaloil-(S)-
-fenil-alanin és N-metoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolin
(11,9 g, 48 mmol) 40 ml vizmentes tetrahidrofuranban készitett
oldatat adjuk hozz&. 18 6rdn at keverjik szobahdémérsékleten, 200
ml viz és 200 ml dietil-éter kozdtt megosztjuk és a szerves fazist
elkiilénitjuk. A vizes fazist 200 ml dietil-éterrel extrahaljuk, a
szerves fazisokat egyesitjiik és 2 x 200 ml 1N sésavval, majd 2 X
200 ml telitett natrium-hidrogénkarbonidt oldattal, végll 50 ml
telitett natrium-klorid oldattal mossuk. Magnézium-szulfat felett
szadritjuk, szdrjik és az oldbészert vdkuumban eltavolitva meg-
kapjuk az acetdl intermediert.

30,3 mmol fenti acetdl intermediert 500 ml kloroformban
feloldunk és 4,5 ml trifluor-ecetsavat adunk hozz&d. 4 6ran at
forraljuk visszafolyatd hitd alatt nitrogén atmoszféraban,
lehiitjik és 300 ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonédt oldattal
mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton atszurjik. Az
olddszert vakuumban elparologtatjuk és kromatografiaval vald
tisztitds utan megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

C reakcidvazlat, b 1lépés: [4a,7a(R*), 12bR]-7-[(1,3-dihidro-

-1,3—dioxo—ZH—izoindol—z—il)]~3,4,6,7,8,l2b—hexahidro—6—

—oxo-1H-[1.,4] -oxazino[3,4-a)] [2]benzazepin

1,73 mmol (R*,R*) -N-[2-(1-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-
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-il) -1-oxo-3-fenil-propil] -3,4-dihidro-2H-1,4-oxazint 14 ml
metilén-kloridban feloldunk és cseppenként 7 ml trifluor-meté&n-
-szulfonsavhoz adjuk. Szobahémérsékleten 4,5 O6ran at keverjuk,
jeges flirddén lehiltjlik és 3 ml viz hozziadasdval lefojtjuk a
reakcidt. Ezt kd&vetden az elegyet 100 ml etil-acetat és 30 ml viz
kdzdtt megosztjuk. A szerves fazist elktldédnitjuk é&s 30 ml
telitett n&trium-hidrogénkarbondttal mossuk, natrium-szulfit
felett szaritjuk, majd az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk és
kromatografidval vald tisztitds utén megkapjuk a cim szerinti
vegyuletet.

C reakcidévazlat, c lépés: [4a,7a(R*),12bR]-7-(amino) -

-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4] -oxazino[3,4-a] [2] -

benzazepin

1,86 mmol [4a,7a(R*),12bR]-7-[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izo-
'indol—z—il)]43,4,6,7,8,12b-hexahidro—6—oxo—1H-[1,4]—oxazino[3,4f
-a) [2]benzazepint 15 ml metanolban feloldunk és 4,6 ml hidrazin-
-hidrattal (1,0 molos metanolos oldat, 4,6 mmol) kezeljik. A
keveréket 2,5 napig keverjiik szobahdémérsékleten, majd atszlrjik
és kondenzaljuk. Ujra atszlrjlk szlrési segédanyag és magnézium-
-szulfat keverékén, majd az olddészert vakuumban beparoljuk, igy
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

A reakcidvazlat, a 18pés: {4S-[4a,7a(R*),12bR]-7-[(5~-(4-

-metoxi-benzil-tio)-5-o0xo0-1- (karbo-t-butiloxi)-4,5-dihidro-

-ciklopentil-imidazol)-metil-amino]l-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-

-6-0x0-1H-[1,4]-oxazino[3,4-a] [2]lbenzazepin

31,3 g (0,2 mol 4,5-imidazol-dikarbonsavat 500 ml etanolban

feloldunk és 0,5 ml koncentrdlt kénsavval kezeljik. Ezutén 60°C-



ra melegitjiuk 16 o6ran &t, lehdtjik és az olddszert vakuumban 50%
térfogatra csdkkentjik. Ezt kdévetden 500 ml etil-éterrel higit-
juk, telitett natrium-hidrogénkarbondttal, majd telitett n&trium-
-klorid oldattal mossuk, végiil magnézium-szulfit felett vald
szaritéds és az olddészer vakuumban vald bepérlédsa utdn 4,5-(di-
etoxi-karbonil)-imidazolt kapunk.

1,06 g (5 mmol) fenti 4,5-(dietoxi-karbonil)-imidazolt és
1,4 ml (7,5 mmol) trietil-amint 25 ml 50:50%-os dioxén/viz elegy-
ben feloldunk. Ezuté&n 1,36 g (5,5 mol) [2-(terc-butiloxi-kar-
bonil-oxi-imino) -2-fenil-acetonitril] -t adunk hozz& és szoba-
hémérsékleten 2 6ran &t keverjik az elegyet, majd 7,5 ml vizet és
10 ml etil-acetdtot adunk hozza, a vizes fazist elvdlasztjuk és
10 etil-acetattal mossuk. Ezt kdévetden a szerves fazisokat
egyesitjlik, magnézium-szulfdt felett szaritjuk és az olddszert
vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagéles kromatografidval
tisztitva N- (t-butoxi-karbonil) -4,5- (dietoxi-karbonil) -imidazolt
kapunk.

3,12 g (10 mmol) fenti N-(t-butoxi-karbonil)-4,5-(dietoxi-
_karbonil)-imidazolt 30 ml vizmentes tetrahidrofurdnban felol-
dunk és -20°C-ra leh@tjilk. Ezut&n 7 ml 2N litium-bdrhidrid oldat-
tal kezeljlik és nitrogén atmoszférdban néhdny napon a4t keverjuk.
Gondosan vizet adunk az elegyhez és etil-acetdt, valamint 5%-os
sbésav kdzdtt megosztjuk. A szerves fazist elkilénitjuk, telitett
natrium-klorid oldattal mossuk és magnézium-szulfat felett
szadritjuk. Az olddészert vakuumban bepdrolva és szilikagéles
kromatografidval tisztitva N- (t-butoxi-karbonil)-4,5-(dihidroxi-

-metil) -imidazolt kapunk.



1,78 g (0,01 mmol) N-brdm-szukcinimidet 60 ml tetrahidro-
furdnban feloldunk és 2,62 g (0,01 mol) trifenil-foszfin tetra-
hidrofurdnos oldatat adjuk hozz&. Ezt kdévetden 1,14 g (5 mmol)
eldzd8 N- (t-butoxi-karbonil)-4,5- (dihidroxi-metil) -imidazol 25 ml
tetrahidrofurdnban készilt oldatdt adjuk az elegyhez és addig
keverjik, amig a szilé&rd anyag legnagyobb része oldatba nem megy.
Ezutdn az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk és a maradékot viz,
valamint etil-éter koézdtt megosztjuk. A szerves fazist elvalaszt-
juk és vizzel mossuk. Natrium-szulfat felett vald szdritds és az
oldészer vakuumban vald bepdrlédsa, majd szilikagéles kromatog-
rafidval vald tisztitds utdn N- (t-butoxi-karbonil)-4,5- (dibrém-
-metil)-imidazolt kapunk.

15,2 ml (0,100 mol) dietil-malondtot 800 ml tetrahidrofurén-
pan feloldunk. Jeges flirdén lehdtjik és 3,0 g natrium-hidriddel
(0,10 mol, 80%—os’ésVényolajos szuszpenzid) kezeljik. Az eiegyet
addig keverjik, amig oldatot nem kapunk és 35,4 g (0,100 mol)
elézdekben kapott N- (t-butoxi-karbonil)-4,5- (dibrém-metil) -
-imidazolt adunk hozz&. 30 percig keverjlik, majd tovabbi 3,0 g
(0,10 mol) natrium-hidridet adunk hozza. Szobahdémérsékleten 20
bran &t keverjik a reakcidelegyet, szlrjik és az olddszert vaku-
umban elparologtatjuk. Szilikagéles kormatografidval vald tisz-
tit4ds utan 5,5- (dietoxi-karbonil) -1- (t-butoxi-karbonil) -4,5-di-
hidro-ciklopent- -imidazolt kapunk.

21,3 g (60,6 mmol) fenti 5,5- (dietoxi-karbonil)-1- (t-butoxi-
-karbonil)-4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt 140 ml dimetil-szulf-
oxidban feloldunk. Ezt koévetden 14 ml vizet és 7,0 g (0,16 mol)
1itium-kloridot adunk hozza. Az elegyet visszafolyatd hitd alatt

4 dran &t forraljuk, lehitjik és 150 ml viz, valamint 2 x 150 ml



metilén-klorid k&zdtt megosztjuk. A szerves fazist 150 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfit felett szdritjuk és szilikagélen at-
szirve 5- (etoxi-karbonil)-1-(t-butoxi-karbonil)-4,5-dihidro-
-ciklopent-imidazolt kapunk.

9,5 g (34,1 mmol) fenti 5- (etoxi-karbonil) -1- (t-butoxi-kar-
bonil) -4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt 150 ml 85%-os etanolban és
75 ml vizben feloldunk. Ezutédn 9,5 g (0,17 mol) k&dlium-hidroxidot
adunk hozza &s szobahdmérsékleten 1 &rén &t keverjik, majd 150 ml
viz és 2 x 150 ml etil-éter kozdtt megosztjuk. A vizes fazist
sésav hozzaadisaval pH = 1 értékre savanyitjuk. 2 x 150 ml
etilén-kloriddal extrahdlunk, natrium-szulfiat felett vald szari-
tas és az oldészer vakuumban vald elpdrologtatésa utédn 5-(karb-
oxi) -1- (t-butoxi-karbonil)-4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt
kapunk.

5.9 g (23,8 mmol) fenti 5- (karboxi)-1- (t-butoxi-karbonil)-
-4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt 60 ml metanolban feloldunk és
5,8 ml (47 mmol) dimetoxi-propénnal, valamint 0,8 ml kénsavval
kezeljik. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 napon at kever-
juk, majd az oldészert vakuumban elparologtatjuk, 75 ml metilén-
-kloriddal higitjuk és 35 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat
oldattal mossuk. A vizes fézist 30 ml metilén-kloriddal extra-
hadljuk, az egyesitett szerves fazisokat 30 ml telitett natrium-
-klorid oldattal mossuk és natrium-szulfat felett széritjuk. Az
oldészert vakuumban bepdroljuk és a maradékot szilikagélen at-
engendve\5-(metoxi—karbonil)—l—(karbo—t—butiloxi)-4,5—dihidro-
-ciklopent-imidazolt kapunk.

3,0 g (19 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 20 ml 2,5N vizes

natrium-hidroxid oldattal és 10 ml metanollal elkeverink. Ezutén



1,5 ml telitett vizes réz-szulfat oldatot adunk hozz4 és szoba-
hémérsékleten 2 6ran At keverjik, levegdt fijva &t az oldat
£516tt. Ezutan szidrjik, a szildrd anyagot vizzel mossuk és sza-
ritds utan 2,71 g (91%) 4-metoxi-benzil-diszulfidot kapunk vila-
gossérga por formdjaban.

4,2 ml litium-hexametil-diszilazént (4,2 mol, 1,0 molos
tetrahidrofuranos oldat) -78°C-ra lehdtink és 944 mg (3,55 mmol)
fenti 5-(metoxi—karbonil)-1-(t-butoxi—karbonil)—4,5—dihidro-
-ciklopent-imidazol 5 ml tetrahidrofurdnban készitett oldataval
kezeljik. A reakcidelegyet 1 O6rén at keverjik, majd 0,93 ml (5,3
mmol) hexametil-foszforamidot adunk hozzd és 5 percig keverjuk.
Ezutédn 1,6 g (5,2 mmol) 4-metoxi-benzil-diszulfid 10 ml tetra-
hidrofurdnos oldatét adjuk az elegyhez, majd 5 orén at -78°C-on
keverjlik és amménium-klorid oldat hozz&adasaval lefojtjuk a

‘reakcidt. Az elegyet 75 ml etil-acetat és 30 ml telitett natrium-
-klorid kozdtt megosztjuk, nadtrium-szulfat £o61l6tt szaritjuk, az
oldészert vakuumban bepdroljuk és szilikagéles kromatografiaval
vald tisztitds utén 5- (metoxi-karbonil)-1-(t-butoxi-karbonil)-5-
- (4-metoxi-benzil-tio) -4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt kapunk.

A fenti 5- (metoxi-karbonil)-1- (t-butoxi-karbonil)-5-(4-metoxi-
_pbenzil-tio)-4,5-dihidro-ciklopent-imidazol 1,43 g-jat (3,55 mmol)
25 ml 95%-o0s etanol, 12 ml viz és 15 ml tetrahidrofuran elegyében
feloldjuk. A reakcidelegyet 1,3 g (23 mmol) k&lium-hidroxiddal
kezeljik és szobahdmérsékleten 1 Srdn at keverjuk, majd szdrjik
&s az olddszert vakuumban bepdroljuk. A maradékot 125 ml viz és
75 ml éter kozdtt megosztjuk, a vizes fazist elkilénitjik és
hideg koncentrdlt sésavval megsavanyitjuk. Ezt kdévetden 75 ml

metilén-kloriddal extrahdljuk, ndtrium-szulfat felett szdritjuk
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és az olddészert vakuumban bepdroljuk. Szilikagéles kromatogréfi-
dval vald tisztitas utdn 5-(karboxi)-1- (t-butoxi-karbonil)-5-(4-
-metoxi-benzil-tio)-4,5-dihidro-ciklopent-imidazolt kapunk.

170 mg (0,886 mmol) [4a,7a(R*),12bR]-7-(amino)-1,2,3,4,6,7-
8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepint és 170 mg
(0,886 mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofurdnban feloldunk. Ezt kove-
téen 0,74 mmol fenti 5- (karboxi) -1- (t-butoxi-karbonil) -5-(4-
-metoxi-benzil-tio)-4,5-dihidro-ciklopent-imidazol-lal kezeljuk.
Szobahdmérsékleten argon atmoszférdban 20 oran &t keverjik a
reakcidelegyet, majd az oldbészert vakuumban elpdrologtatjuk. A
maradékot 30 ml etil-acetdtban feloldjuk és 15 ml 5%-o0s kén-
savval, majd 15 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal
mossuk. Natrium-szulfat felett vald szaritds és az olddszer
vakuumban vald beparldsa, majd szilikagéles kromatografiaval vald
‘tisztitds utdn megkapjuk a cim szerinti vegyiletet.

A reakcidvazlat, b lépés: {4s-[4a, 70 (R*) ,12bR] -7-[(5-tio-5-

—ox0-4,5-dihidro-ciklopent-imidazol) -metil-aminol-3,4,6,7,8-

12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4]-oxazino[3,4-a] [2]benzazepin

0,38 mmol {4S—[4&,7a(R*),12bS]—7-[(5-(4—metoxi-benzil—tio)—
_5-oxo-1- (t-butoxi-karbonil)-4,5-dihidro-ciklopentil-imidazol) -
—metil-amino]-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4] -oxazino-
[3,4-a) [2]benzazepint 6 ml metilén-kloridban feloldunk és 0°C-ra
hitjik. Az elegyet 3 ml trifluor-ecetsavval, 0,42 ml (3,8 mmol)
anizollal és 155 mg (0,49 mmol) higany-acetattal kezeljuk. 0°C-on
3 érén &t keverjlik, majd hidrogén-szulfid gazt buborékoltatunk &t
az oldaton 15 percen at. Ezt kdévetden szlrjik és metilén-klorid-
dal mossuk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat

felett szaritjuk és az oldészert vakuumban bepdroljuk. Szilika-



géles kromatogrdfidval vald tisztitds utdn megkapjuk a cim

szerinti vegyluletet.

7. példa

{4S-[4q, 70 (R*) ,12bR] -7-[(5-tio-5-0x0-4,5,6-trihidro-ciklo-

penta [c] furdn) -metil-aminol-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-

-1H-[1,4]-tiazino[3,4-a] [21benzazepin

C reakcidvazlat, a 1épés: (R*,R*)-N-[2-(1,3-dihidro-1,3-

~dioxo-2H-izoindol-2-il) -1-oxo-3-fenil-propill-3,4-dihidro-

-2H-1,4-tiazin

7,75 g natrium-hidridet (191 mmol 59%-os paraffinos disz-
perzid) széraz hexdnnal mosunk kétszer nitrogén atmoszféraban.
Ezt kd&évetden 90 ml vizmentes dimetil-formamidot adunk hozzd és
jeges metanolos furddén lehdtjik. Ezutdn részletekben 96,7 mmol
2;aminoﬂetén-tiOI—hidrokloridot adunk az elegyhéz; 5 percig
keverjlik és 5,2 g (32 mmol) kalium-jodidot adunk hozza. Ezt
kdvetden cseppenként 14,5 ml (96,7 mmol) brém-acetaldehid-di-
acetalt adunk az elegyhez, elvesszik a jeges furddét és 8 oran at
keverjlik szobahémérsékleten, majd 14,2 g (48 mmol) N-ftaloil-(S) -
-fenilalanin és 11,9 g (48 mmol) N-etoxi-karbonil-2-etoxi-1,2-
-dihidrokinolin 40 ml vizmentes tetrahidrofuréanban készitett
oldatdhoz adjuk. Az elegyet 18 O6ré&n at keverjik szobahdémérsék-
leten, majd 200 ml viz és 200 ml dietil-éter ko&zdétt megosztjuk és
a szerves fazist elkilénitjik. A vizes fazist 200 ml dietil-
-éterrel extrahdljuk, a szerves fazisokat egyesitjik és 2 x 200
ml 1N sdésavval, majd 2 x 200 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat
oldattal, végil 50 ml telitett nitrium-klorid oldattal mossuk.

Magnézium-szulfat felett szdritjuk, szlrjik és az oldbszert



vakuumban bepdrolva megkapjuk az acetal intermediert.

30,3 mmol acetdl intermediert 500 ml kloroformban feloldunk
és 4,5 ml trifluor-ecetsavat adunk hozz&. 4 oran at forraljuk
visszafolyatd hitd alatt nitrogén atmoszférdban, lehitjik és 300
ml telitett natrium-hidrogénkarbonit oldattal mossuk, majd viz-
mentes nagnézium-szulfdton szirjik at. Az oldészert elparolog-
tatjuk és kromatogréfidval tiszitunk, igy megkapjuk a cim
gszerinti vegyuletet.

C reakcidvazlat, b 1épés: [4a,7a(R*),12bR]-7-[(1,3-dihidro-

—1,3—dioxo—ZH—izoindol—Z—il)—3,4,6,7,8,12b—hexahidro-6—oxo-

-1H-[1,4]-tiazino[3,4-al [2]benzazepin

1,73 mmol (R*,R*)—N—[2—(1,3—dihidro-l,3—dioxo-2H—izoindol—
—2—il)—l—oxo—B—fenil—propil]—3,4-dihidro—2H-1,4—tiazint 14 ml
metilén-kloridban feloldunk és cseppenként 7 ml trifluor-metan-
- _gzulfonsavhoz adjuk. Szobahdémérsékleten 4,5 6ran at keverjik az
elegyet jeges furddn lehdtjik és 3 ml viz hozzdadasaval elfojtjuk
a reakcidét. Az elegyet 100 ml etil-acetdt és 30 ml viz kozodtt
megosztjuk. A szerves fazist elkilénitjik és 30 ml telitett
natrium-hidrogénkarbondt oldattal mossuk, ndtrium-szulfat felett
szaritjuk, majd az olddszer vakuumban valdé elparologtatésa és
kromatografids tisztitds utédn megkapjuk a cim szerinti vegyul-
letet.

C reakciévazlat, c 1épés: [4o,7a(R*),12bR]-7-(amino)-

—3,4,6,7,8,l2b~hexahidro—6—oxo—lH-[1,4]-tiazino[3,4-a]—

[2]1benzazepin

1,86 mmol [4a,7a(R*),12bR])-7-[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
—izoindol—z—il)—3,4,6,7,8,12b—hexahidro-6-oxo—1H-[1,4]—tiazino—

[3,4-a) [2]benzazepint 15 ml metanolban feloldunk és 4,6 ml



hidrazin-hidrattal (1,0 molos metanolos oldat, 4,6 mmol) kezel-
juk. Az elegyet 2,5 napon &t keverjlik szobahdémrsékleten, atszdr-
jiikk és kondenzdljuk. Ujra atszdrjik szdrd és magnézium-szulfat
keverékén és az olddszert vakuumban bepdrolva megkapjuk a cim
szerinti vegylletet.

/
A reakcidvazlat, a 1épés: {4S-[4c,70(R*),12bR)-7-[(5-(4-

—metoxi-benzil-tio)-5—oxo—2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta[cl;

furén)-metil-amino—3,4,6,7,8,le—hexahidro-G—oxo—lH-[1,4]-

-tiazino[3,4-a] [2]benzazepin

21,2 g (10 mmol) 3,4- (dietoxi-karbonil) -furdnt 30 ml viz-
mentes tetrahidrofurédnban feloldunk és -20°C-ra hitjik az
elegyet. 7 ml 2N litium-bérhidrid oldattal kezeljik és nitrogén
atmoszféraban néhdny napig keverjik. Gondosan vizet adunk hozza
és etil-acetat, valamint 5%-os sbsav kdzdtt megosztjuk. A szerves
fazist elktilénitjik, telitett natrium-klorid oldattal mossuk &s
magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az oldészert vakuumban be-
parolva és szilikagéles kromatografidval tiszitva 3,4-(dihidroxi-
-metil) -furdnt kapunk.

11,9 g (0,093 mmol) fenti 3,4- (dihidroxi-metil) -furént 12,4
g 2,4,6-kollidinban feloldunk és 7,9 g (91 mmol) litium-bromid
80 ml dimetil-formamidban készllt oldatdt adjuk hozza. Az elegyet
-50°C-ra hitjlk és nitrogén atmoszféraba helyezzlik, majd 11,8 g
metanszulfonil-kloridot adunk hozzd olyan sebességgel, hogy a
héméséklet 0°C alatt maradjon. Az elegyet 0°C hémérsékleten 2
6ran at keverjik és jeges vizbe Ontjuk. Ezt kdvetden etil-éterxrrel
extrahdljuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, az oldbszert
vékuumban beparoljuk és szilikagéles kromatografidval vald

tisztitas utan 3,4- (dibrdém-metil) -furadnt kapunk.



15,2 ml (0,100 mmol) dietil-malon&tot 800 ml tetrahidro-
furadnban feloldunk. Jeges fiirdén lehdtjik és 3,0 g ndtrium-hid-
riddel (0,10 mmol, 80%-os Asvanyolajos szuszpenzid) kezeljik.
Addig keverjik, amig oldatot nem kapunk és 23,8 g (0,100 mmol)
3,4- (dibrém-metil) -furént adunk hozz&. 30 percig keverjik az
elegyet, majd még tovabbi 3,0 g (0,10 mmol) nadtrium-hidridet
adunk hozza. Szobahdmérsékleten 20 6radn &t keverjik, Atszdirjuk és
az olddszert vékuumban bepadroljuk. Szilikagéles kromatografiaval
vald tisztitds utan 5,5- (dietoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-
-ciklopenta [c] furdnt kapunk.

15,3 g (60,6 mmol) fenti 5,5- (dietoxi-karbonil)-2,4,5,6-
-tetrahidro-ciklopenta [c] furdnt 140 ml dimetil-szufoxidban
feloldunk. Ezt kovetden 14 ml vizet és 7,0 g (0,16 mmol) litium-
_kloridot adunk hozza. Visszafolyaté hiité alatt 4 orén at
fOrraljuk, lehitjitk és 150 ml viz, valamint 2 x 150 ml metilén-
-klorid kozdtt megosztjuk. A szerves fézist 150 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfdt felett szaritjuk és szilikagélen ateresztve
5- (etoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta [c]furant kapunk.

6,2 g (34,4 mmol) fenti 5- (etoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetra-
hidro-ciklopenta[c] furdnt 150 ml 85%-os etanolban és 75 ml vizben
feloldunk 9,5 g (0,17 mol) k&lium-hidroxidot adunk hozza és
szobahdmérsékleten 1 6ran at keverjik. Ezutdn 150 ml viz és 2 X
150 ml etil-é&ter kdzdtt megosztjuk. A vizes fazist sbsavval pH =
1 értékig savanyitjuk, majd 2 x 150 ml metilén-kloriddal extra-
hdljuk, natrium-szulfdc felett szaritjuk és az oldészert vakuum-
ban eltévolitva 5- (karboxi) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopentalc] -

furdnt kapunk.



3,6 g (23,5 mmol) 5- (karboxi) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta-
[c] -furdnt 60 ml metanolban feloldunk és 5,8 ml (47 mmol)
dimetoxi-propéant, valamint 0,8 ml kénsavat adunk hozz4. Szoba-
hémérsékleten 1 napig keverjitk a reakcidelegyet, majd az 0ldd-
szert vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot 75 ml metilén-klorid-
dal higitjuk és 35 ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonattal
mossuk. A vizes fazist 30 ml metilén-kloriddal extrahédljuk, az
egyesitett szerves fazisokat 30 ml telitett natrium-klorid
oldattal mossuk és natrium-szulfat felett széritjuk. Az oldd-
szert vakuumban elparologtatva, szilikagélen ateresztve a mara-
dékot 5- (metoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta [c]furant
kapunk.

3,0 g (19 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 20 ml 2,5N vizes
natrium-hidroxid oldattal, valamint 10 ml metanollal elkeverunk.
1;6 ml telitett vizes réz-szulfit oldatot adunk hozza és szoba-
hémérsékleten 2 éran at keverjiik levegdt buborékoltatva at a
keveréken. Ezt kdvetden szlrjik, a szildrd anyagot vizzel mossuk
6s szaritds utan 2,71 g (91%) 4-metoxi-benzil-diszulfidot kapunk
vilédgossarga por formajaban.

4,2 ml litium-hexametil-diszilazént (4,2 mol, 1,0 molos
tetrahidrofurinos oldat) -78°C-ra hitiink és a fenti 5-(metoxi-
~karbonil) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta{c] furdn 589 mg-janak
(3,55 mmol) 5 ml tetrahidrofuré&nban készilt oldataval kezeljuk.
A reakcidelegyet 1 Orén &t keverjik, majd 0,96 ml (5,3 mmol)
hexametil-foszfor-amidot adunk hozzd és tovabb keverjik 5 percen
At. Ezutan 1,6 g (5,2 mmol) 4-metoxi-benzol-diszulfidot adunk
hozza 10 ml tetrahidrofurdnban. Az elegyet 5 érédn at keverjik

-78°C-on és amménium-kloriddal lefojtjuk a reakcidt. A reak-



ciéelegyet 55 ml etil-acetdt és 30 ml telitett ndtrium-klorid
oldat k&zdtt megosztjuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk, az
oldészert vadkuumban elpdrologtatjuk és szilikagéles kromatog-
rafiaval vald tisztitds utdn 5- (metoxi-karbonil)-5-(4-metoxi-
-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[c] furdnt kapunk.

1,08 g (3,55 mmol) fenti 5- (metoxi-karbonil)-5- (4-metoxi-
-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta(c] furdnt, 25 ml 95%-0s
etanolban 12 ml vizben és 15 ml tetrahidrofurdnban feloldunk. Ezt
kdvetden 1,3 g (23 mmol) k&lium-hidroxiddal kezeljlik és szoba-
hémérsékleten 1 6ran &t keverjik, szirjik, az olddbszert
vakuumban elparologtatjuk, majd a maradékot 125 ml viz és 75 ml
éter kozdtt megosztjuk. A vizes fazist elklloénitjlk és hideg
koncentralt sésavval megsavanyitjuk. 75 ml metilén-kloriddal
extrah&ljuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert
vakuumban bepdroljuk. Szilikagéles kromatogréfiéval vald tisz-
t{t4s utdn 5- (karboxi) -5- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetra-
hidro-ciklopenta{c] furdnt kapunk.

136 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R*),12b@]-7—(amino)—l,2,3,4,6,7-
8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido (2, 1-al [2]benzazepint és 170 mg
(0,886 mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofuranban feloldunk. Ezutén
0,74 mmol 5- (karboxi) -5- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetra-
hidro-ciklopenta[c] furdnnal kezeljik. Szobahémérsékleten argon
atmoszféraban 20 6éran &t keverjiik a reakcibelegyet és az o0ldo-
szert vakuumban elpdrologtatjuk. A maradékot 30 ml etil-acetéatban
feloldjuk és 15 ml 5%-os kénsavval, majd 15 ml telitett natrium-
-hidrogénkarbonit oldattal mossuk. Natrium-szulfat felett vald
szAritds és az olddszer vakuumban vald bepdrlidsa, majd szili-

kagéles kromatografidval vald tisztitds utén megkapjuk a cim



szerinti vegylletet.

A reakcidvazlat, B 1épés: {4S-[4o,70(R*),12bR1}-7-[(5-tio-

-5-0x0~-4,5,6-trihidro-ciklopenta{c] furén)-metil-amino] -

-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4]-tiazino[3,4-a] [2]-

benzazepin

0,38 mmol {4S-[4a,7a(R*),12bR]}-7-[(5-(4-metoxi-benzil-tio)-
-5-0x0-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta(c] furdn) -metil-amino] -3,4,6-
7,8,12b—hexahidro—6—oxo—1H—[1,4]—tiazino[3,4-a][2]benzazepint
6 ml metilén-kloridban feloldunk és 0°C-ra hdtjuk. 3 ml trifluor-
-ecetsavval, 0,42 ml (3,8 mmol) anizollal és 155 mg (0,49 mmol)
higany-acetattal kezeljik. A reakcidelegyet 0°C-on 3 &rén at
keverjuk, majd hidrogén-szulfid gdzt buborékoltatunk at az olda-
ton 15 percen at. Szlrjik és metilén-kloriddal mossuk, a szerves
fiazist 20 ml vizzel mossuk, natrium-szulfdt felett szaritjuk és
‘az oldésiert vakuumban bepdroljuk. Szilikagéles kromatografiaval

vald tisztitds utén megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

8. példa

{4S-[4a,7a(RY) ,12bR]1}-7-[(5-tio-5-0ox0-4,5,6-trihidro-ciklo-

penta[cltiofén) -metil-aminol-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-

-1H-[1,4]-tiazino[3,4-a]l [2]benzazepin

A reakcidvazlat, a 1épés: {4S-[4c,7c(R*),12bR]1}-7-[(5-(4-

-metoxi-benzil-tio)-5-0x0-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopentalcl

tiofén) -metil-aminol -3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-ox0-1H-{1,4]-

-tiazino[3,4-a] [2]benzazepin

2,28 g (10 mmol) 3,4-(dietoxi-karbonil)-tiofént 30 ml viz-
mentes tetrahidrofuréanban feloldunk és -20°C-ra lehdtjik. Ezt

kdvetden 7 ml 2N litium-bdrhidrid oldattal kezeljik és nitrogén



atmoszféradban néhdny napon at keverjiik. Gondos adagolédssal vizet
adunk az elegyhez és etil-acetdt, majd 5%-os sbsav kdzdtt meg-
osztjuk. A szerves fazist elkulénitjik és telitett ndtrium-klorid
oldattal mossuk, majd magnézium-szulfdt felett szaritjuk. Az
oldészert vakuumban eltdvolitjuk és szilikagéles kromatogréafiaval
vald tisztités utdn 3,4- (dihidroxi-metil)-tiofént kapunk.

13,4 g (0,093 mmol) fenti 3,4-(dihidro-metil)-tiofént 12,4 g
2,4,6-kollidinban feloldunk és 7,9 g (91 mmol) litium-bromid 80
ml dimetil-formamidban készilt oldatat adjuk hozz&. A reakcid-
elegyet -50°C-ra lehdtjik és nitrogén atmoszférdba helyezzuk,
majd 11,8 g trifluor-metédnszulfonil-kloridot adunk hozza olyan
sebességgel, hogy a hémérséklet 0°C alatt maradjon. 0°C hémér-
sékleten 2 6ran at keverijik az elegyet és jeges vizbe éntjuk. Ezt
kdvetden etil-éterrel extrahdlijuk, magnézium-szulfat felett
szdritjuk, az olddszert vakuumban eltédvolitjuk és siilikagéles
kromatogrdfidval vald tisztitds utan 3,4-(dibrém-metil) -tiofént
kapunk.

15,2 ml (0,100 mol) dietil-malondtot 800 ml tetrahidro-
furanban feloldunk. Jeges fiirdén lehdtjik és 3,0 g natrium-hid-
riddel (0,10 mol, 80%-os &svanyolajos szuszpenzid) kezeljuk.
Addig keverjik, amig oldatot nem kapunk és 25,4 (0,100 mol)

3,4- (dibrém-metil) -tiofént adunk hozza. 30 percig keverjik a
reakcidelegyet, majd tovdbbi 3,0 g (0,10 mol) natrium-hidridet
adunk hozzi. Szobahdémérsékleten 20 6ran it keverjik, szlrjik és
az olddészert vakuumban elparologtatjuk. A szilikagéles kroma-
tografidval valé tisztitds utén 5,5-(dietoxi-karbonil)-2,4,5,6-

-tetrahidro-ciklopentalcltiofént kapunk.



16,2 g (60,6 mmol) fenti 5,5-(dietoxi-karbonil)-2,4,5,6-
-tetrahidro-ciklopentalcltiofént 140 ml diemetil-szulfoxidban
feloldunk, majd 14 ml vizet és 7,0 g (0,16 mol) litium-kloridot
adunk hozza. Visszafolyatdé hité alatt 4 6rdn &t forraljuk, le-
hdtjuk és 150 ml viz, valamint 2 x 150 ml metilén-klorid kozdtt
megosztjuk. A szerves fazist 150 ml vizzel mossuk, magnézium-
szulfat felett szaritjuk és szilikagélen &ateresztve 5- (etoxi-
_karbonil) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[c]tiofént kapunk.

6,68 g (34,1 mmol) fenti 5- (etoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetra-
hidro-ciklopenta[c]tiofént 150 ml 95%-0s etanolban és 75 ml
vizben feloldunk. 9,5 g (0,17 mmol) k&lium-hidroxidot adunk hozza
és szobahdémérsékleten 1 6ran &t keverjik. Ezt kdévetden 150 ml viz
és 2 x 150 ml etil-éter kdézdtt megoszjuk. A vizes fazist sbsavval
megsavanyitjuk pH = 1 értékig. 2 x 150 ml metilén-kloriddal
extrahalunk, natrium-szulfat felett szdritunk és az olddészert
vakuumban beparolva 5- (karboxi) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta-
[c]tiofént kapunk.

3,95 g (23,5 mmol) fenti 5- (karboxi)-2,4,5,6-tetrahidro-
-ciklopentalcltiofént 60 ml metanolban feloldunk és 5,8 ml (47
mmol) dimetoxi-propannal, valamint 0,8 ml kénsavval kezeljuk.
szobahdmérsékleten 1 napig keverjik az elegyet, majd az olddszert
vakuumban bepdroljuk, 75 ml metilén-kloriddal higitjuk és 35 ml
telitett natrium-hidrogénkarbonét oldattal mossuk. A vizes fazist
30 ml metilén-kloriddal extrahdljuk, az egyesitett szerves
fazisokat 30 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk és
natrium-szulfat felett szdritjuk. Az olddszert vakuumban bepa-
rolva és szilikagélen atbocsatva 5- (metoxi-karbonil)-2,4,5,6-

-tetrahidro-ciklopenta{c]tiofént kapunk.



3,0 g (19 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 20 ml 2,5N vizes
natrium-hidroxid oldatban és 10 ml metanolban elkevertink. 1,5 ml
telitett vizes réz-szulfat oldatot adunk hozza és szobahdmérsék-
leten 2 6ran at keverijuk, levegét fdjatva &t az elegy folott. Le-
szlirjiuk, a szildrd anyagot vizzel mossuk és szaritjuk, igy 2,71 g
(91%) 4-metoxi-benzil-diszulfidot kapunk vildgossédrga por for-
majaban.

4,2 ml 1itium-hexametil-diszilazant (4,2 mol, 1,0 molos
tetrahidrofurdnos oldat) lehidtink -78°C-ra és 646 mg (3,55 mmol)
5—(metoxi-karbonil)-2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta[c]tiofén 5 ml
tetrahidrofuranban késziilt oldataval kezeljik. 1 éran at kever-
juik, majd 0,93 ml (5,3 mmol) hexametil-foszfor-amidot adunk hozza
és 5 percig keverjik. Ezutan 1,6 g (5,2 mmol) 4-metoxi-benzil-
-diszulfid 10 ml tetrahidrofurénos keverékét adjuk az elegyhez
5 6ran A&t keVerjﬁk -78°C-on és amménium-klorid oldattal le-
fojtjuk a reakcidt. A reakcibelegyet 75 ml etil-acetat és 30 ml
telitett natrium-klorid oldat kozott megosztjuk, natrium-szulfét
£516tt szaritjuk, az olddszert vakuumban beparoljuk és ilyen
médon szilikagéles kromatografiéds tisztitds utan 5- (metoxi-
—karbonil)—5—(4—metoxi—benzi1—tio)—2,4,5,6—tetrahidro—ciklo—
penta [cltiofént kapunk.

1,14 g (3,55 mmol) fenti 5—(metoxi-karbonil)—S—(4—metoxi—
—benzil—tio)—2,4,5,6-tetrahidro—ciklo—penta[c]tiofént 25 ml 95%-
os etanol, 12 ml viz é&s 15 ml tetrahidrofuran elegyében fel-
oldunk, majd 1,3 g (23 mmol) kalium-hidroxiddal kezeljuik az
elegyet és szobahdmérsékleten 1 éran &t keverjik, szdrjik és
az oldészert vakuumban bepdroljuk. 125 ml viz és 75 ml éter

kdzott megosztjuk, majd a vizes fazist elkilénitjik és hideg



koncentralt sdésavval megsavanyitjuk. Ezuté&n 75 ml metilén-klo-
riddal extrahdlunk, ndtrium-szulfiat felett szaritunk és az
oldészert vadkuumban eltdvolitjuk. Szilikagéles kromatografiaval
vald tisztitds utan 5- (karboxi)-5- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-
-tetrahidro-ciklopentalc]tiofént kapunk.

136 g (0,59 mmol) [4a,7a(R*),12bR)-7-(amino)-1,2,3,4,6,7,8-
12b-oktahidro-6-oxo-pirido(2,1-a) [2])benzazepint és 170 mg (0,886
mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofurdnban feloldunk, majd 0,74 mmol
fenti 5- (karboxi)-5- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-
-ciklopenta[c]ltiofénnel kezeljik. Szobahdmérsékleten argon at-
moszféraban 20 6ran At keverjik és az oldészert vikuumban bepa-
roljuk. A maradékot 30 ml etil-acetdtban feloldjuk és 15 ml 5%-o0s
kénsavval, majd 15 ml telitett natrium-hidrogénkarbondt oldattal
mossuk. Nitrium-szulfiat felett szaritjuk és az oldbszert vakuum-
ban bepéroljﬁk. Szilikagéles kromatogréfiéval'valé tisztitds utén
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

A reakcidvazlat, b lépés: {48—[4&,7a(R*),12bB]}—7—[(5-tio—

-5-0x0-4,5,6-trihidro-ciklopentalcltiofén) -metil-amino] -

-3,4,6,7,8,l2b—hexahidro—6—oxo-1H-[1,4]—tiazino[3,4—a][2]~

benzazepin

0,38 mmol {4S-[4a,7a(R¥),12bR]}-7-[(5- (4-metoxi-benzil-tio)-
-5—oxo—2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta[c]tiofén)—metil—amino]—3,4—
6,7,8,12b~hexahidro—6—oxo—1H—[1,4]—tiazino[3,4—a][2]benzazepint
6 ml metilén-kloridban feloldunk és 0°C-ra hidtjuk, majd 3 ml
trifluor-ecetsavval, 0,42 ml (3,8 mmol) anizollal és 155 mg (0,49
mmol) higany-acetdttal kezeljik. 0°C-on 3 oran at keverjik, majd
hidrogén-szulfid gézt buborékoltatunk &t az oldaton 15 percen at.

Ezt kovetden szirjlik és metil-kloriddal mossuk. A szerves fazist



20 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és az
oldészert vakuumban beparoljuk. Szilikagéles kromatografiaval

vald tisztitds utédn megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

9. példa

{4S-[40, 72 (R*) ,12bR] }-7-[(5-tio-5-0x0-2,4,5,6-tetrahidro-

-ciklopenta[c]lpirrol) -metil-amino]l-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-

-6-0x0-1H-[1,4] -azazino[3,4-a)] [2]benzazepin

C veakcidvazlat, a 1épés: [(R*, R*)1-N-[2-(1,3-dihidro-1,3-

-dioxo-2H-izoindol-2-1il1) -1-oxo-3-fenil-propill-3,4-dihidro-

-2H-4-trifluor-acetil-1,4-azazin

30 ml (0,45 mol) etilén-diamint 150 ml dioxdnban feloldunk,
majd cseppenként 2,5 6ra alatt 12,2 g (56,1 mmol) di-terc-butil-
-dikarbonat 150 ml vizmentes dioxénban készllt oldatét adjuk
hozza. Az elegyet szobahdémérsékleten 22 6rén at keverjuk, az
oldészert vakuumban elpdrologtatjuk és 250 ml vizet adunk hozza.
Ezt kovetden szdrjuk és a vizes fézist metilén-kloriddal (3 x 250
ml) extrahdljuk. Natrium-szulfat felett szdritjuk és az olddészert
vadkuumban elparologtatva 8,82 g (98%) N- (t-butoxi-karbonil) -
-etilén-diamint kapunk szintelen olaj formdjaban.

A 8,82 g (55,1 mmol) fenti N- (t-butoxi-karbonil) -etilén-di-
amint 150 ml metilén-kloridban feloldjuk, majd 6,7 ml (83 mmol)
piridinnel kezeljik. Ezt kovetden cseppenként 11,7 ml (83 mmol)
trifluor-ecetsav-anhidridet adunk hozzd, szobahémérsékleten 2,5
6ran at keverjik és 50 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat
oldattal lefojtjuk a reakcidt. Ezutdn extrahdljuk és a szerves
fazist 50 ml 5%-os kénsavval, majd 50 ml telitett natrium-hidro-

génkarbonat oldattal mossuk. NAtrium-szulfat felett szaritjuk, az



oldészert vakuumban bepdroljuk és kromatogridfids tisztitds utan
(eluens: etil-acetdt/hexdn 2:1 arédnyd elegy) 10,1 g (72%) N-(t-
-butoxi-karbonil) -N'- (trifluor-acetil)-etilén-diamint kapunk
szintelen olaj form&jéaban.

500 mg (1,95 mmol) fenti N- (t-butoxi-karbonil)-N'- (trifluor-
_acetil)-etilén-diamint 10 ml vizmentes dimetil-formamidban fel-
oldunk, lehdtjik 0°C-ra és 56 mg ndtrium-hidriddel (1,85 mmol,
80%-0s asvanyolajos szuszpnezid) kezeljik. Az elegyet 15 percig
keverjik és 0,25 ml (2,9 mmol) allil-bromidot adunk hozz4&. Ezutén
tovabbi 2,5 6ra hosszat keverjlik, 50 ml etil-acetéattal meghigitjuk
és 25 ml vizzel extrahdljuk. A szerves fazist elkllonitjik és 2 x
20 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk. Az egyesitett vizes
fizisokat 2 x 5 ml etil-acetdttal extrahdljuk, ndtrium-szulfat
felett szaritjuk és az oldészert vakuumban bepdroljuk. Kroma-
tografias tisétités utédn {(eluens: hexén/etil—acetét 2:1 » hexéan/
etil-acetat 3:2 ardnyd elegye) 562 mg (100%) N- (t-butoxi-kar-
bonil) -N'- (trifluor-acetil) -N'-(allil)-etilén-diamint kapunk.

1,95 mmol N- (t-butoxi-karbonil)-N'- (trifluor-acetil)-N'-
-(allil)-etilén-diamint 7 ml metilén-kloridban feloldunk és 7,6
ml trifluor-ecetsavat adunk hozz&. Szobahdmérsékleten 1 &ran at
keverjik, majd az oldbészert vakuumban elparolva N'- (trifluor-
—acetil)-N'-(allil) -etilén-diamin-trifluor-acetatot kapunk.

1,95 mmol fenti N'-(trifluor-acetil)-N'-(allil)-etilén-"
-diamin-trifluor-acetiatot 7 ml metilén-kloridban szuszpendalunk
6s 3 ml (2,5 mmol) N-ftaloil-(S)-fenilalanin savkloridot adunk
hozza. A reakcidelegyet -30°C-ra lehdtjiik és cseppenként 0,46 ml
(4,2 mmol) N-metil-morfolint adunk hozza. 2 o6ran at keverjiuk az

elegyet &s 50 ml etil-acetdttal higitjuk, majd 20 ml 5%-os



kénsavval, 20 ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonattal, végil 20
ml telitett ni&trium-klorid oldattal mossuk. Natrium-szulfat
felett szdritjuk, az olddszert vakuumban bepidroljuk és kroma-
tografids tisztitds utdn (eluens: hexdn/etil-acetdt 2:1 ardnyl
elegye) 540 mg (58%) N-[2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-
-2-il1) -1-oxo-3-fenil-propil] -N'- (trifluor-acetil)-N'-(allil) -
-etilén-diamint kapunk.

600 mg (1,27 mmol) N-[2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-
-2-il)-1-oxo-3-fenil-propil] -N'- (trifluor-acetil) -N'-(allil) -
-etilén-diamint 22 ml metilén-kloridban és 22 ml metanolban fel-
oldunk. Az elegyet lehitijiik -78°C-ra és &zonnal kezeljik, amig
kék szint nem kapunk. Az 6zon felesleget’nitrogén dtaramoltatéas-
sal eltédvolitjuk és 0,12 ml piridint, majd 5,5 ml dimetil-szul-
fidot adunk az elegyhez és fokozatosan, egy éjszakén &t felmele-
gitjik szobahdémérsékletre. Ezt kévetéén 75 ml etil-acetéattal
higitjuk az elegyet é&s 30 ml 5%-os kénsavval, majd 30 ml telitett
natrium-hidrogénkarbonit oldattal mossuk. Natrium-szulfat felett
szaritjuk, az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk és kromatografias
tisztitds utdn (eluens: etil-acetdt/hexdn 2,5:1 ardnyld elegye)
489 mg (81%) 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-1il)-1-oxo-
-3-fenil-propil-N'- (trifluor-acetil)-N'- (1-oxo-etén)-etilén-
-diamint kapunk fehér hab form&jaban.

200 mg (0,44 mmol) 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-
-i11) -1-oxo-3-fenil-propil-N'- (trifluor-acetil)-N'- (1-oxo-etén) -
-etilén-diamint 8 ml metilén-kloridban feloldunk és 0,5 ml (0,65
mmol) trifluor-ecetsavval kezeljiuk. Az elegyet 2 Ordn &t szoba-
hémérsékleten keverjuk és 50 ml etil-acetattal higitjuk. Ezt

kdvetden 20 ml telitett nadtrium-hidrogénkarbondttal, majd 20 ml



telitett natrium-klorid oldattal mossuk és natrium-szulféit felett
szadritjuk. Az olddszert vakuumban elpdrologtatjuk és kromatogra-

fids tisztitds utadn (eluens: hexdn/etil-acetdt 2:1 ardnyd elegye)
megkapjuk a cim szerinti vegylletet. Termelés 90 mg (47%).

C reakcidvazlat, b 1épés: {4S-[4a,7a(R*),12bR1}-7-1(1,3-di-

hidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-i1)1-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-

-6-0x0-1H-4-trifluor-acetil-[1,4] -azazino[3,4-a] [2]lbenzazepin

1,73 mmol [(R*,R*)]-N-[2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-
-2-i1)-1-oxo-3-fenil-propil) -3,4-dihidro-2H-4-trifluor-acetil-
-1,4-azazint 14 ml metilén-kloridban feloldunk és cseppenként 7
ml trifluor-metdnszulfonsavat adunk hozzd. Szobahdmérsékleten
4,5 napon at keverjik, jeges furdén lehltjik és 3 ml viz hozzéa-
adasaval lefojtjuk a reakcidt. A reakcidelegyet 100 ml etil-
-acetat és 30 ml viz koézdtt megosztjuk, majd a szerves fazist
‘elktilénitjuk és 30 ml telitettinétrium—hidrbgénkarbonét oldattal
mossuk, natrium-szulfédt felett szaritjuk, az olddszert vakuumban
eltavolitjuk és kromatografids tisztitds utén megkapjuk a cim
szerinti vegyluletet.

C reakcidvézlat, c 1lépés: [4a,7a(R*),12bR]1}-7- (amino) -

-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-4-t- (butoxi-karbonil) -

-[1,4) -azazino[3,4-a] [2]benzazepin

9 mmol [4a,7a(R*),12bR])}-7-[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
-izoindol-2-il1)]-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-4-trifluor-
—acetil-[1,4])-azazino[3,4-a) [2]benzazepint 30 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnban feloldunk és 10 mmol pirrolidinnel kezeljuk. Szoba-
hémérsékleten 48 &ran &t keverjik és az olddszert vakuumban be-
parolva [4a, 70 (R*) ,12bR] }-7- [o-pirrolidin-karbonil-benzamid] -

-3,4,6,7,8,12b~hexahidro—6—oxo—lH—4—trifluor-acetil-[1,4]—azazino—



[3,4-a] [2]benzazepint kapunk.

1,5 mmol [4a,7a(R*),12bB]}—7—[o—pirrolidin-karbonil—benzamid]—
—3,4,6,7,8,12b-hexahidro—6-oxo—1H~4—trif1uor—acetil-[1,4]—azazino-
[3,4-a) [2]benzazepint 3 ml etanol é&s 3 ml aceton elegyében fel-
oldunk. 1,5 mmol natrium-bérhidridet adunk hozzd és szobahdémér-
sékleten 1 éjszakdn &4t keverjlk, majd 25 ml vizbe 6ntjik é&s gon-
dosan semlegesitjuk 1N sésavval. Ezt kdvetden kétszer extrahaljuk
etil-acetdttal, magnézium-szulfat felett széritjuk és az 01ldd-
szert vakuumban elpdrologtatva [4a,7a(R*),12bB]}—7—[o-pirrolidin~
-karbonil-benzamidl-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4] -aza-
zino[3,4-a) [2]lbenzazepint kapunk.

1 mmol [4a,7a(R¥),12bR)}-7-[o-pirrolidin-karbonil-benzamid] -
—3,4,6,7,8,12b—hexahidro—6-oxo—lH-[l,4]—azazino[3,4-a][2]benza—
zepint 5 ml metanolos sésavban feloldunk és szobahdmérsékleten
"1 éjszakan at keverjﬁk. Az olddszert vékuumbanlelpéroldgtatva
[4a, 7 (RY),12bR] }-7- [(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-11)]-
-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4] -azazino[3,4-a] [2]benz-
azepint kapunk.

5 mmol [4a,7a(R¥),12bR)}-7-[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-1iz0-
indol-2-i1))-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4] -azazino[3,4-
-a] [2)benzazepint 25 ml 50:50 ardnyd dioxén/viz elegyben fel-
oldunk és pH = 10 értékre ldigositjuk 1IN nétrium-hidroxid hozza-
adidsaval. Ezt kdvetden cseppenként 1,2 g (5,5 mmol) éteres
di-terc-butil-dikarbondt oldatot adunk hozzd. Hagyjuk felmele-
gedni szobahdémérsékletre és a pH = 10 tartdsa céljabdl ha szik-
séges, lagot adunk hozza. Ezt kdévetden nadtrium-citrat/citromsav
pufferrel pH = 5 értékre savanyitjuk az oldatot, haromszor

extrahdljuk éterrel, magnézium-szulfdt felett szdritjuk és az



oldészert vakuumban elpdrologtatva [4a,7a(R*),12bR]}}-7-((1,3-di-
hidro-1, 3-dioxo-2H-izoindol-2-11)]-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-
-1H-4-t- (butoxi-karbonil)-[1,4] -azazino[3,4-a) [2]benzazepint
kapunk.

1,86 mmol [4a,7a(R*),12bR]}-7-[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
-izoindol-2-il1)]-3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-4-t- (butoxi-
-karbonil)-[1,4]-azazino[3,4-a) [2]benzazepint 15 ml metanolban
feloldunk és 4,6 ml hidrazin-hidréttal (1,0 molos metanolos
oldat, 4,6 mmol) kezeljik. 2,5 napon a4t szobahdémérsékleten kever-
jik, &atszlrjlik és kondenzdljuk. Filter segédanyag és magnézium-
-szulfat keverékével Gjra atszirjiik, majd az olddészert vakuum-
ban elparologtatva megkapju a cim szerinti vegyliletet.

A reakcidvazlat, a 1épés: {4S-[4a,7a(R*),12bR]1}-7-[(5-(4-

-metoxi-benzil-tio)-5-ox0-2-(t-butoxi-karbonil)-2,4,5,6-

-tetrahidro-ciklopentaclpirrol)-metil-aminol-3,4,6,7,8,12b-

-hexahidro-6-oxo-1H-4-t- (butoxi-karbonil)-[1,4]-azazino[(3,4-

-al [2]lbenzazepin

1,06 g (5 mmol) 3,4-(dietoxi-karbonil)-pirrolt 25 ml 50:50
ardnyd dioxdn/viz elegyben feloldunk és pH = 10 értékre puffe-
roljuk 1IN n&trium-hidroxid hozzdaddsaval. Ezt kovetden cseppen-
ként 1,2 g (5,5 mmol) éteres di-terc-butil-dikarbondt oldatot
adunk hozz& 10°C hdémérsékleten. Hagyjuk felmelegedni szobah&-
mérsékletre és a pH = 10 érték tartisa céljdbdoél iddénként, ha
szilkséges, 1ligot adunk hozza. Ezutén natrium-citrdt/citromsav
pufferrel megsavanyitjuk az elegyet pH = 5 érték eléréséig,
hiaromszor extrahdljuk etil-éterrel, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és az oldészert vakuumban elpdrologtatjuk. A maradékot

szilikagéles kromatografidval tisztitva N- (t-butoxi-karbonil) -



-3,4-(dietoxi-karbonil) -pirrolt kapunk.

3,11 g (10 mmol) N- (t-butoxi-karbonil)-3,4-(dietoxi-karbo-
nil) -pirrolt 30 ml vizmentes tetrahidrofurédnban feloldunk és
-20°C-ra lehdtjik. Ezutdn 7 ml 2N litium-bérhidrid oldattal
kezeljilk és nitrogén atmoszférdban néhdny napon at keverjik. Ezt
k&évetden gondosan vizet adunk hozzd és etil-acetdt, valamint 5%-
os sbsav kdzdtt megosztjuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
telitett nétriumfklorid oldattal mossuk és magnézium-szulféat
felett szaritjuk. Az olddszert vakuumban elpdrologtatva és a
maradékot szilikagéllel kromatografdlva N- (t-butoxi-karbonil) -
-3,4-(dihidroxi-metil) -pirrolt kapunk.

1,78 g (0,01 mol) 1l-brém-szukcinimidet 60 ml tetrahidro-
furanban feloldunk és 2,62 g (0,01 mol) trifenil-foszfin-tetra-
hidrofurdnos oldatdt adjuk hozz&. Ezutdn 1,14 g (5 mmol) N-(t-
-butoxilkarbonil)-3,4—(dihidroxi-metil)—pirrol 25 ml tetra-
hidrofuranban készlilt oldatat adjuk az elegyhez és addig kever-
jik, amig a szildrd anyag legnagyobb része oldatba nem megy. Ezt
kdvetden az olddszert vakuumban bepdroljuk és a maradékot viz,
valamint etil-éter koézdtt megoszjuk. A szerves fazist elkild-
nitjik és vizzel mossuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk és az
oldészert vakuumban elparologtatjuk. Szilikagéles kromatogra-
fi4val vald tisztitds utdn N- (t-butoxi-karbonil) -3,4-(dibrdm-
-metil)-pirrolt kapunk.

15,2 ml (0,100 mol) dietil-malondtot 800 ml tetrahidro-
furanban feloldunk. Jeges flirdén lehdtjik és 3,0 g natrium-hid-
riddel (0,10 mmol, 80%-os asvanyolajos szuszpenzid) kezeljuik.
Addig keverjiikk, amig oldatot nem kapunk és 35,3 g (0,100 mmol)

N- (t-butoxi-karbonil) -3, 4-(dibrém-metil) -pirrolt adunk hozza.



30 percig keverjlik az elegyet, majd tovabbi 3,0 g (0,10 mol)
natrium-hidridet adunk hozz&. Szobahdémérsékleten 20 oran at
keverjik a reakcibelegyet, szlrési segédanyagon &atszlrjik és az
olddészert vakuumban elparologtatjuk. Szilikagéles kromatogra-
fisdval vald tisztités utén 5,5- (dietoxi-karbonil) -2-(t-butoxi-
-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta(clpirrolt kapunk.

21,3 g (60,6 mmol) 5,5- (dietoxi-karbonil) -2- (t-butoxi-
-karbonil) -2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[c)pirrolt 140 ml
dimetil-szulfoxidban feloldunk. 14 ml vizet és 7,0 g (0,16 mol)
1itium-kloridot adunk hozza, majd visszafolyatd hitd alatt 4
éran at forraljuk, lehdtjik és 150 ml viz, valamint 2 x 150 ml
metilén-klorid k&zdtt megosztjuk. A szerves fazist 150 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfat felett szdritjuk és szilikagélen at-
engedve 5- (etoxi-karbonil) -2- (t-butoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetra-
hidro—ciklopenta[c]pirrolt kapunk.

9,5 g (34,1 mmol) 5- (etoxi-karbonil)-2- (t-butoxi-karbonil) -
-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta(c]pirrolt 950 ml 95%-o0s etanolban
&s 75 ml vizben feloldunk. 9,5 g (0,17 mmol) k4alium-hidroxidot
adunk hozza és szobahdmérsékleten 1 éjszakan at keverjuk. Ezt
kovetden 150 ml viz és 2 x 150 ml etil-éter kdzdtt megosztjuk.
A vizes fazist sésav hozzdadasaval pH = 1 értékre savanyitjuk.

2 x 150 ml metilén-kloriddal extrah&dljuk az elegyet, natrium-
-gzulfat felett szaritjuk és az olddszert vakuumban elparolog-
tatva 5- (karboxi) -2- (t-butoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-
-ciklopentalclpirrolt kapunk.

5,9 g (23,5 mmol) fenti 5- (karboxi) -2- (t-butoxi-karbonil) -
—2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta[c]pirrolt 60 ml metanolban fel-

oldunk és 5,8 ml (47 mmol) dimetoxi-propannal, valamint 0,8 ml



kénsavval kezeljiik. Szobahdémérsékleten 1 napon &t keverjik az
elegyet, majd az olddszert vakuumban elparologtatjuk, 75 ml
metilén-kloriddal meghigitjuk és 35 ml telitett natrium-hidro-
génkarbondt oldattal mossuk. A vizes fazist 30 ml metilén-klo-
riddal extrahdljuk, az egyesitett szerves fédzisokat 30 ml
telitett natrium-klorid oldattal mossuk és natrium-szulfat felett
szaritjuk. Az oldészert vakuumban elpdrologtatva és a maradékot
szilikagélen &tengedve 5- (metoxi-karbonil) -2- (t-butoxi-karbonil) -
—2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta[c]pirrolt kapunk.

3,0 g (19 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 20 ml 2,5N vizes
oldat) natrium-hidroxidban és 10 ml metanolban elkevertnk. 1,5 ml
telitett vizes réz-szulfat oldatot adunk hozzd és szobahdmér-
sékleten 2 6ran At keverjik, levegdt fdvatva at az elegy felett.
Szdrjik, a szildrd anyagot vizzel mossuk és szAaritds utén 2,71 g
(91%) 4—metoxi—benzil—diSZulfidot'kapunk vildgossdrga por for-
majéaban.

4,2 ml litium-hexametil-diszilazént (4,2 mol, 1,0 molos
tetrahidrofurdnos oldat) -78°C-ra lehidtlink és 941 mg (3,55 mmol)
5—(metoxi—karbonil)-2-(t—butoxi-karbonil)—2,4,5,6—tetrahidro—
-ciklopenta[clpirrol 5 ml tetrahidrofurdnos oldataval kezeljuk.

1 éra hosszat keverjik, majd 0,93 ml (5,3 mmol) hexametil-fosz-
foramidot adunk hozz&a és 5 percig keverjiuk az elegyet. Ezutan 1,6
g (5,2 mmol) 4-metoxi-benzil-diszulfidot adunk hozza 10 ml
tetrahidrofurdnban. 5 6ran at keverjuk -78°C hémérsékleten és
amménium-klorid oldat hozzdadasaval lefojtjuk a reakcidt. 75 ml
etil-acetat és 30 ml telitett nadtrium-klorid oldat kd&ézott meg-
osztjuk az elegyet, natrium-szulfat felett szaritjuk, az oldd-

szert vakuumban elpadrologtatjuk és szilikagéles kromatografiaval



vald tisztitéds utdn 5- (metoxi-karbonil) -2- (t-butoxi-karbonil) -5-
- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopentalc]lpirrolt
kapunk.

1,43 g (3,55 mmol) 5- (metoxi-karbonil) -2- (t-butoxi-karbonil) -
-5- (4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[clpirrolt
25 ml 95%-os etanol, 12 ml viz és 15 ml tetrahidrofurdn elegyében
feloldunk. Ezt kovetden 1,3 g (23 mmol) k&lium-hidroxiddal kezel-
jiilk és szobahdémérsékleten 1 Oran it keverjik. Ezutan szlirjik és
az oldbészert vakuumban elpdrologtatjuk, majd 125 ml viz és 75 ml
dter kdzdtt megosztjuk. A vizes fézist elkuloénitjik és hideg
koncentralt sésav hozziadidsdval megsavanyitjuk. Ezuté&n 75 ml
metilén-kloriddal extrahdlunk, natrium-szulfit felett szaritunk
és az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk. Szilikagéles kroma-
tografidval vald tisztitéds utéan 5- (karboxi) -2- (t-butoxi-karbonil) -
. _5-(4-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[c)pirrolt
kapunk.

136 mg (0,59 mmol) [4a,7a(R*),12bB]—7—(amino)—3,4,6,7,8,12b—
—hexahidro-6-oxo-1H-4-t-butoxi-karbonil-[1,4]-azazino(3,4-a] [2]-
benzazepint és 170 mg (0,886 mmol) EDC-t 5 ml tetrahidrofuréanban
feloldunk. 0,74 mmol 5-(karboxi)-2-(t-butoxi-karbonil)-5-(4-
-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta [c]lpirrollal
kezeljuk, szobahémérsékleten/argon atmoszféridban 20 oran at
keverjlik és az olddészert vdkuumban elparologtatjuk. A maradékot
30 ml etil-acetatban feloldjuk é&s 15 ml 5%-os kénsavval, majd 15
ml telitett natrium-hidrogénkarbondttal mossuk. Ezt kdvetden
natrium-szulfat felett szaritjuk és az oldészert vakuumban el-
parologtatjuk. Szilikagéles kromatografidval vald tisztitds utan

megkapjuk a cim szerinti vegyliletet.
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A reakcidvazlat, b 1épés: {4S-[4a,70(R*),12bR]1-7-[(5-tio-

-5-0x0-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[clpirrol) -metil-amino] -

-3,4,6,7,.8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-[1,4]-azazino[3,4-a] [2]-

benzazepin

0,38 mmol {4S-[4a,7a(R*),12bR]}-7-[(5- (4-metoxi-benzil-tio)-
-5-0ox0-2- (t-butoxi-karbonil)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta [c] -
pirrol) -metil-amino) -3,4,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-1H-4-t- (butoxi-
-karbonil) -[1,4]) -azazino([3,4-a) [2]benzazepint 6 ml metilén-klo-
ridban feloldunk és 0°C-ra lehdtjik. Ezt k&évetden 3 ml trifluox-
-ecetsavval, 0,42 ml (3,8 mmol) anizollal és 155 mg (0,49 mmol)
higany-acetattal kezeljik, 0°C-on 3 6rdn &t keverjuk, majd
hidrogén-szulfid gézt buborékoltatunk &t az oldaton 15 percig.
Szirjuk és metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazist 20 ml
vizzel mossuk, natrium-szulfdt felett szdritjuk és az olddszert
vékuumbén elparologtatjuk. Szilikagéles kromatografidval vald

tisztitads utdn megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

10. példa

[6a (R¥) ,11bR] -6-[(S) - (5-tio-5-0x0-2,4,5,6-tetrahidro-ciklo-

penta [c]lpirrol) -metil-aminol-1,2,3,5,6,7,11b-heptahidro-

-5-oxo-pirrolo-[2,1-a]l [2]1benzazepin

C reakcidvazlat, a 1épés: (R*,R*)—N—[2-(1,3—dihidro—1,3—

-dioxo-2H-izoindol-2-11)-1-oxo-3-fenil-propill-1,2,3-txri-

hidro-2-pirrol

0,209 mol 4-brém-1-butént és 16,8 g (0,257 mol) k&lium-
-cianidot 85 ml etilén-glikolban &sszekeverunk és 100°C-ra me-
legitjik 2 6rén at. Ezt kdvetden 1ehﬁtjﬁk[100 ml vizzel meghi-

gitjuk és 100 ml etil-éterrel extrahadljuk. Ezutan 35 ml telitett



natrium-hidrogénkarbondttal mossuk, natrium-szulfit felett sza-
ritjuk és desztilldlva 4-pentenil-nitrilt kapunk.

6,5 g (0,17 mol) litium-aluminium-hidridet 350 ml etil-éter-
ben szuszpenddlunk és cseppenként 30 perc alatt 0,171 mol 4-
-pentenil-nitrilt adunk hozzd. Szobahdmérsékleten 2 6ran at
keverjiuk az elegyet, majd jeges fiirdén lehiltjik és igen lassan
6,8 ml vizet, majd 5,2 ml 20%-o0s natrium-hidroxid oldatot, majd
54 ml vizet adunk hozzi. Az éteres fazist dekantdljuk és a fehér
sét éterrel mossuk. Az éteres fazisokat egyesitjiik és ledesz-
tilldlva 4-pentén-amint kapunk.

0,88 g (8,9 mmol) 4-pentenil-amint 50 ml metilén-kloridban
feloldunk és eldszdr 2,95 g (10,0 mmol) N-ftaloil-(S)-fenil-
alaninnal, majd 2,47 g (10,0 mmol) EEDQ-val kezeljlik és szoba-
hémérsékleten 6 6ran at keverjilk. Az olddszert vékuumban elpa-
rologtatjuk, a maradékot 75 ml etil-acetatban feloldjuk és 25 ml
5%-os kénsavval, majd 25 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat
oldattal, végul 25 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk.
Ezt kdvetden natrium-szulfat felett szaritjuk, az olddszert
vakuumban elpdrologtatjuk és kromatografias utdn tisztitds utan
2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-i1) -3-fenil-propil-4-
-pentenil-amidot kapunk.

3,19 mmol fenti 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-11) -
-3-fenil-propil-4-pentenil-amidot 40 ml metilén-kloridban és 4 ml
metanolban feloldunk, -78°C-ra hdtjik és nitrogén atmoszféréaba
helyezzilk. Ezt kovetden dzonnal kezeljik, amig egy kék szin
41landé nem marad, majd 20 percig nitrogén ataramoltatésaval
gazmentesitjik és 0,2 ml piridint adunk hozz&. 4 ml dimetil-

-szulfid hozzaadasaval lefojtjuk a reakcidt és 1 éjszakan at



szobahdmérsékleten keverjiik az elegyet. 75 ml metilén-kloriddal
meghigitjuk és 40 ml 5%-os kénsavval, majd 40 ml telitett
natrium-klorid oldattal mossuk. Ezutdn ndtrium-szulfdt felett
szaritjuk, az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk és kromatog-
rafids tisztitds utdn (eluens: hexén/etil-acetét) 2-(1,3-dihidro-
-l,3—dioxo—2H-izoindol—2—il)—3—fenil—propionil-4—oxo—butil—amid—
ot kapunk.

0,404 mmol 2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-il) -3~
-fenil-propionil-4-oxo-butil-amidot 7 ml vizmentes metilén-klorid-
ban feloldunk és 0,04 ml (0,5 mmol) trifluor-ecetsavval kezel-
juk. Szobahémérsékleten 3 Oran at keverjik, majd 25 ml metilén-
-klorid és 15 ml telitett natrium-hidrogénkarbondt koézdtt meg-
osztjuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk, az olddszert vakuum-
ban bepdroljuk és kromatografiaval vald tisztitds utén megkapjuk
a cim-szerinti vegyluletet.

C reakciévazlat, b 1épés: [6a(R*),11bR1-6-[(S)-(1,3-dihidro-

—1,3—dioxo—2H-izoindol—2—il)1—3,5,6,7,11b-heptahidro—5—oxo—

-pirrolo-[2,1-a] [2]1benzazepin

1,73 mmo 1 (R*,R*)—N—[2—(l,3—dihidro—1,3—dioxo—2H—izoindol—
-2-i1) -1-oxo-3-fenil-propill -1,2,3-trihidro-2-pirrolt 14 ml
metilén-kloridban feloldunk és cseppenként 7 ml trifluor-metan-
szulfonsavhoz adjuk. Szobahdémérsékleten 4,5 6ran &t keverjik az
elegyet, jeges furdén lehdtjik és 3 ml viz hozziadasaval le-
fojtjuk a reakcidt. Ezt kdvetden az elegyet 100 ml etil-acetéat és
30 ml viz kozdtt megosztjuk, a szerves fazist elkilénitjtik és 30
ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonattal mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, az oldészert véakuumban bepdroljuk és kromatog-

rafiaval vald tisztitds utdn megkapjuk a cim szerinti vegylletet.



C reakcidvazlat, c lépés: [6a(R*),11bR]-6-[(S)-(1,3-amino]-

—3,5,6,7,11b—heptahidro-5-oxo-pirrolo—[2,1—a][2]benzazeoin

1,86 mmol [6a(R*),11bR]}-6-[(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
-izoindol-2-i1)1-3,5,6,7,11b-heptahidro-5-oxo-pirrolo-{2,1-a]-
[2]benzazepint 15 ml metanolban feloldunk és 4,6 ml hidrazin-
-hidrattal (1,0 molos metanolos oldat, 4,6 mmol) kezeljuk. Ezt
kévetden 2,5 napig keverjik szobahdémérsékleten, atszirjuk és
kondenzdljuk. Ezutdn Gjra atszlrjik filter segédanyag és magné-
zium-szul fat keverékén, majd az oldbészert vdkuumban beparolva
megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

A reakcidvazlat, a 1épés: [6a(R*),11bR]1-6-[(S)-(5-(4-metoxi-

—benzil—tio)—S—oxo—Z-(t-butoxi-karbonil)-2,4,5,6—tetrahidro-

—ciklopenta[clpirrol) -metil-aminol-1,2,3,5,6,7,11b-hepta-

hidro-5-oxo-pirrolo-[2,1-a] [2]1benzazepin

329 mg (0,845 mmol) 5- (karboxi) -2- (t-butoxi-karbonil) -5- (4~
-metoxi-benzil-tio)-2,4,5,6-tetrahidro-ciklopenta([c]pirrolt 6 ml
metilén-kloridban feloldunk, metanolos flrdén lehdtjik és 0,94 ml
(11 mmol) oxalil-kloriddal kezeljuk. Ezutdn 1,5 O6ra hosszat kever-
juk, az olddészert vdkuumban 0-5°C hdmérsékleten bepdroljuk. A ma-
radékot 3 ml metilén-kloriddal higitjuk és 0,565 mmol [6a(R™)-
11bR] -6~ [(8) -aminol -1,2,3,5,6,7,11b-heptahidro-5-oxo-pirrolo[2,1-
-a) [2]1benzazepin 6 ml metilén-kloridos oldatét adjuk hozz&. Ezutén
68 ul piridint (0,85 mmol) adunk az elegyhez és 2 6ran at keverjuk.
60 ml etil-acetattal meghigitjuk és 30 ml 1N sbsavval mossuk, majd
2 x 30 ml telitett natrium-hidrogénkarbonidt oldattal folytatjuk a
mosdst, végll az elegyet magnézium-szulfat felett szaritjuk, az
oldészert vakuumban bepdroljuk és szilikagéles kromatografaléas

utdn megkapjuk a cim szerinti vegylletet.



A reakcidvédzlat, b 1épés: [60(R*),11bR]1-6-[(S)-(5-tio-5-ox0-

-2.4,5,6-tetrahidro-ciklopenta[clpirrol)-metil-amino]l-1,2,3

-5.6,7,11b-heptahidro-5-oxo-pirrolo-[2,1-a] [2]1benzazepin

105 mg (0,163 mmol) [6a(R*),11bR]-6-[(S)-(5-(4-metoxi-benzil-
-tio)—5—oxo—2-(t»butoxi—karbonil)-2,4,5,6—tetrahidro—ciklopenta-
[c]pirrol)—metil—amino]—1,2,3,5,6,7,1lb—heptahidro—5—oxo-pirrolo—
-[2,1-a) [2]benzazepint 3 ml metilén-kloridban feloldunk és 0°C-ra
hitjtik. Ezutédn az elegyet 1,5 ml trifluor-ecetsavval, 0,19 ml
(1,7 mmol) anizollal és 65 mg (0,2 mmol) higany-acetédttal kezel-
j0k. 0°C-on 3 6rdn &t keverjik, majd 10 percen at hidrogén-szulfid
gazt buborékoltatunk &t az oldaton. Ezt kdvetden szirjik és
metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert vakuumban bepé-
roljuk. Szilikagéles kromatografiaval vald tisztitds utdn meg-

kapjuk a cim szerinti vegyﬁletét.

11. példa

{4S-[4a, 7o (R¥) ,12bR] }-7-[(2-tio-1-0ox0-2-metil)-2-propil-

—aminol] -1,2.3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-piridof2,1-a] [2]-

benzazepin

14 ml (0,10 mmol) 4-metoxi-benzil-tiolt 150 ml vizmentes
dimetil-formamidban feloldunk, nitrogén &tédramoltatdssal gaz-
mentesitjuk. Ezutadn 20 ml (0,115 mol) diizopropil-etil-amint
adunk hozza, majd 11,1 ml (0,10 mol) etil-brém-acetdttal kezel-
jiuk. A reakcidelegyet hideg vizes hitéfurddbe helyezzlk és szo-
pahdmérsékleten 64 6ran 4t keverjik. Ezt kévetden 300 ml viz és
550 ml éter kozdtt megosztjuk az elegyet, majd a vizes féazist

elkilénitjik és 250 ml éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat



egyesitjik, 2 x 150 ml vizzel mossuk és az egyesitett vizes
fazisokat 125 ml éterrel extrahdljuk. Ezutdn ndtrium-szulfat
felett szaritjuk és az olddszert vakuumban bepdroljuk. Kroma-
tografids tisztitds utén (eluens: hexdn/etil-acetat 6:1 aranya
elegye) 22 g (92%) 1- (etoxi-karbonil)-1- (4-metoxi-benzil-tio) -
-metdnt kapunk, sérga olaj formdjaban.

4,2 ml litium-hexametil-diszilazédnt (1,0 molos tetrahidro-
furinos oldat, 4,2 mmol) 9 ml tetrahidrofurdnban feloldunk és
-78°C-ra hitjik. Az elegyet ezt kdvetden 1,0 g (4,2 mmol)

1- (etoxi-karbonil) -1- (4-metoxi-benzil-tio)-metén 4 ml tetra-
hidrofurdnban késziilt oldatdval kezeljiik. 45 percig keverjik az
elegyet majd 0,26 ml (4,2 mmol) metil-jodidot adunk hozza és
tovabbi 3 6ran at keverjik. Ezt kdvetden tovébbi 4,2 ml litium-
-hexametil-diszilazant (1,0 molos tetrahidrofurénos oldat, 4,2
mmol) adunk hozza és 30 percig keverjik az elegyet, majd

0,3 ml (4,8 mmol) metil-jodidot adunk hozza. Szobahdémérsékleten
egy éjszakén &t keverjik az elegyet, majd 30 ml telitett
amménium-klorid és 50 ml etil-acetdt kd6zdtt megosztjuk. A szerves
fazist elkilénitjuk, natrium-szulfat felett szdritjuk és az
oldészert vakuumban bepdroljuk. Kromatografids tisztités utéan
(eluens: hexédn/etil-acetdt 5:1 aranyd elegye) 1,05 g (93,8%)

2- (etoxi-karbonil) -2- (4-metoxi-benzil-tio) -propént kapunk
vilagossérga olaj formajaban.

1,05 g (3,91 mmol) 2- (etoxi-karbonil) -2- (4-metoxi-benzil-
-tio) -propant 18 ml 95%-os etanol, 9 ml viz és 10 ml tetrahidro-
furan keverékében feloldunk. 1,4 g (25 mmol) k&lium-hidroxidot
adunk hozza és szobahdmérsékleten 2 6ran at keverjik, majd a

keverést 55°C hémérsékleten 1 6ran at folytatjuk. Az olddszert



vidkuumban bepdroljuk és 50 ml viz, valamint 50 ml éter kozdétt
megosztjuk. Az elegy pH értékét koncentralt sdsav hozz&adaséaval
pH = 1 értékre &llitjuk és 50 ml metilén-kloriddal extrahdlunk.
Véglil az elegyet natrium-szulfdt felett széritjuk és az oldészert
vakuumban bepdrolva 763 mg 2- (karboxi)-2- (4-metoxi-benzil-tio) -
-propant kapunk sdrgédsbarna szildrd anyag formdjaban.

175 mg {4S- [4a,7a(R¥),12bR]}-7- (amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-
-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a) [2]benzazepint, 101 mg (0,41 mmol)
EEDQO-t és 96 mg (0,40 mmol) 2- (karboxi)-2- (4-metoxi-benzil-tio)-
-propant 5 ml metilén-kloridban feloldunk. Szobahdmérsékleten 18
6ran At keverijlik az elegyet és az olddészert véakuumban elparolog-
tatjuk. A maradékot 30 ml etil-acetdtban feloldjuk és 15 ml S5%-o0s
kénsavval, majd 15 ml telitett ndtrium-hidrogénkarbonéattal
mossuk. Ezt kovetden natrium-szulfat felett széritjuk és az
. olddészert vakuumban bepdroljuk. Szilikagéles kromatogréafiaval
vald tisztitds utédn {4S-[4c,7a(R*),12bR]}-7-[(2-(4-metoxi-benzil-
-tio)—1—oxo—2—metil)—2—propil~amino]—1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-
-6-oxo-pirido(2,1-al [2]benzazepint kapunk.

260 mg {4S- [4a,7a(R*),12bR] }-7-[(2- (4-metoxi-benzil-tio)-1-
-oxo-2-metil) -2-propil-aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-0X0-
-pirido[2,1-a] [2]benzazepint 5 ml metilén-kloridban feloldunk és
0°C-ra hdtjik. Ezt kdvetden 0,43 ml (4,0 mmol) anizollal, 150 mg
(0,50 mmol) higany-acetattal, majd 2,5 ml trifluor-ecetsavval
kezeljuk. Az elegyet 3 dran a4t keverjik, majd hidrogén-szulfid
gazt buborékoltatunk &t az oldaton 10 percen &t. Ezutén szlirjuk
és metilén-kloriddal meghigitjuk, majd a szerves fazist 20 ml
vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és az olddszert

vakuumban beparoljuk. Szilikagéles kromatogrédfids tisztitas utén



megkapjuk a cim szerinti vegylletet.

12. példa

{4S—[4a,7a(R*),lzbﬁl}-7—[(4—tio-4-oxo-piperidin)—metil-

-amino]—1,2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro—6-oxo-pirido[2,1—a][2]-

benzazepin

A reakcidvazlat, a 18pés: (4S-[40,70(R¥),12bR]1}-7-[(4-(4-

metoxi—benzil—tio)—4—oxo-1—(t—butoxi—karbonil)—piDeridin)—

—metil—amino]-1,2,3,4,6,7,8,le—oktahidro—6—oxo—pirido[2,l—

-al [21benzazepin

14,14 g (64,8 mmol) t-butil-dikarbondtot 600 ml metilén-
-kloridban feloldunk és 10 ml (64,8 mmol) etil-izonipekotinsavat
adunk hozza. 1 6ran at keverjik az elegyet és az olddszert
vékuumban elpdrologtatva 17,5 g (99%) 1-t-butoxi-karbonil-izo-
nipekotinsav etilésztert kapunk viladgossidrga olaj formajéban.

4 g (15,546 mmol) fenti fegylletet adunk cseppenként 27,96
mmol litium-diizopropil-amid tetrahidrofurédnos oldatéhoz
_78°C-on. Ezutdn az elegyet -25°C-ra felmelegitjik és 8,56 g
(27,96 mmol) 4-metoxi-benzil-diszulfid 15 ml tetrahidrofuranban
késziilt oldatidt adjuk hozza. Szobahdémérsékleten 1 Sran at kever-
jik az elegyet, 200 ml etil-acetattal meghigitjuk 2 x 100 ml 10%-
os sésavval, majd 100 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat oldat-
tal mossuk. Ezutan natrium-szulfat felett szaritjuk és az o0ldo-
szert vakuumban elpédrologtatjuk. Szilikagéles kromatografiaval
vald tisztitds utén (eluens: etil-acetdt/hexan 1:9 aranyd elegye)
4—(etoxi—karbonil)—4—(4~metoxi-benzi1-tio)—1—(t—butoxi—karbonil)—

-piperidint kapunk.



3 g (7,5 mmol) 4- (etoxi-karbonil) -4- (4-metoxi-benzil-tio)-1-
- (t-butoxi-karbonil) -piperidint 35 ml metanol, 35 ml tetrahidro-
furadn és 17 ml viz elegyében feloldunk. 2,2 g (0,053 mol litium-
-hidroxid-monohidratot adunk hozza és 45-60°C-ra melegitjik 5
6ran at. Ezt kovetden lehitjiik, az olddészert vakuumban elpa-
rologtatjuk és a maradékot 200 ml viz, valamint 200 ml éter
kozdtt megosztjuk. A vizes fazist elkilédnitjuk, pH = 1 értékre
savanyitjuk és 200 ml metilén-kloriddal extrahdljuk. Ezutén
natrium-szulfat felett szaritjuk, az olddszert vakuumban elpéa-
rologtatjuk és szilikagéles kromatografiaval vald tisztitds utén
(eluens: hexdn/etil-acetdt 9:1 arédnyd elegye) 0,5 g (18%)
4-(karboxi)—4-(4—metoxi—benzil-tio)—1—(t—butoxi—karbonil)-pipe-
ridint kapunk fehéres szilédrd anyag formajaban.

0,4 g (1,048 mmol) 4- (karboxi) -4- (4-metoxi-benzil-tio)-1-
- (t-butoxi-karbonil)-piperidint, 0,302 g (1,57 mmol) EEDC-t és
10 ml tetrahidrofurant Osszekeverunk. Ezt kdévetden 0,242 g (1,48
mmol) [4a,7¢(R¥),12bR]}-7-(amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
-oxo-pirido[2,1-al [2]benzazepinnel kezeljik és szobahdémérsékleten
24 6ran At keverjik az elegyet. Az olddészert vakuumban elpéarolog-
tatjuk, a maradékot 60 ml etil-acetatban felvesszik, 5%-os kén-
savval, telitett nadtrium-hidrogénkarbonat oldattal és 30 ml
telitett natrium-klorid oldattal mossuk. Natrium-szulfat felett
széritjuk, az olddészert vakuumban elpdrologtatjuk és szilikagé-
les kromatografidval vald tisztitds utdn (eluens: hexdn/etil-
-acetat 3:2 aranyd elegye, majd hexdn/etil-acetat 1:1 ardnyu
elegye) megkapjuk a 320 mg (52%) cim szerinti vegylletet fehér

szildrd anyag formajéban.
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A reakcibvazlat, b és c lépések: {4S-[4a,7a(R*),12bR]}-7-

—[(4—tio—4-oxo-piperidin)—metil-amino]-1,2,314,6,7,8,12b—

-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a)] [21benzazepin, trifluox-

-acetat sé

320 mg (0,54 mmol) {4S-[4a,7a(R¥),12bR])}-7-[(4-(4-metoxi-
-benzil—tio)—4—oxo-l—(t—butoxi—karbonil)-piperidin)—metil—amino]-
—1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro—6—oxo—pirido[2,1—a][2]benzazepint,
0,58 ml (5,34 mmol) anizolt, 214 mg (0,67 mmol) higany-acetdtot
&s 10 ml metilén-kloridot &sszekeverink. Jeges furdén lehltjuk és
3,5 ml trifluor-ecetsavval kezeljlik. 3,5 6ra milva hidrogén-
-szulfid gézt buborékoltatunk at az elegyen 10 percen at, szlrjuk
és az olddszert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékot kétszer tri-
turdljuk hexdnnal, metilén-kloridot adunk hozz&a és szdrjuk. Az
bldészért vakuumban elpérologtatvavszéntetrakloridotvaduhk a
maradékhoz, a trifluor-ecetsav feleslegének eltavolitasa célja-
bél. A maradékot minimdlis mennyiségl metilén-kloridban fel-
oldjuk és erételjesen kevert hexanba éntjuk. A csapadékot
vakuumsziréssel &sszegydjtjik és szilikagéles kromatografias
tisztitds utédn (eluens: metilén-klorid/metanol/amménium-hidroxid
9:1:0,1 aranyd elegye) {4S-[4a,7a(R*),12bR]}-7-[(4-tio-4-oxo-(t-
-butoxi-karbonil)-piperidin)—metil—amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b—okta-
hidro-6-oxo-pirido[2,1-a) [2]benzazepint kapunk. Ezt feloldjuk 5
ml metilén-kloridban és 0,05 ml (0,669 mmol) trifluor-ecetsavat
adva hozz& szlrés utdn 0,141 mg (54%) cim szerinti vegyluletet

kapunk.



A taldlmény oltalmi kdrébe tartozik az eljéards enkefalinaz
gadtlasara olyan paciensek esetében, akiknek erre szukséglik van,
oly médon, hogy a pédciensnek valamilyen (I) altalanos képletid
vegyiilet hatékony enkefalindz gatld mennyiségét beadjuk.

A paciens kifejezés melegvérid dllatokat és emldsdket jelent,
igy egereket, patkanyokat, stb., valamint az embert is. Az enke-
falindz gatld kezelést igényldé pdciensek olyan betegeket jelen-
tenek, akik akut vagy krdénikus fé&jdalomtdl szenvednek és kezelé-
stikhéz endorfin vagy enkefalin-medidlt analgetikus hatdasra van
szikség. Emellett olyan pacienseknek van szlkségiik enkefalinéaz
gétld kezelésre, akiknek a betegségét a folyadék, illetve
elektrolithaztartas, vérnyoméds, belsé szemnyomds, renin vagy
aldoszteron homeosztézis rendellenessége jellemez: ilyen beteg-
ségek példdul a magas vérnyomas, hiperaldoszteronémia, szivna-
‘gyobbodéas, vésebetegéégek, glaukoma és pangasos szivelégtelenség.
Ilyen esetekben a pacienseknek ANP-medidlt diuretikus, ndtriure-
tikus, hipotenziv, hiperaldoszteronémikus hatasra van szlikségik.
Az enkefalindz-gatlas endorfin- vagy enkefalin-medialt fédjdalom-
csillapité hatdst eredményez az endorfinok és enkefalinok metabo-
likus leboldsdnak gatlésa koévetkezében. Az enkefalinaz gatlas egy
ANP-medialt diuretikus, natriuretikus, hipotenziv és hipoaldosz-
teronémikus hatist eredményez az ANP metabolikus lebomlésanak
gatldsa kovetkeztében. Az enkefalindz gétlds a bradykinin endogén
szintekre is hatéassal van.

A fentieken kiviil egy paciensnek akkor van sziksége enke-
falindz gatlasban megnyilvanuld kezelésre, amikor a betegnek

valamilyen antidepressziv hatdsra vagy valamilyen opidtos vagy



morfinos kezeléssel kapcsolatos elvondsi tlnetek csillapitésara
van szuksége.

An enkefalindz gatlas szilkségességének megdllapitédsa a szak-
ember feladata, amikor is klinikai tesztek, fizikai vizsgadlatok
és az anamnézis segitségével &llapithatd meg a pontos koébrkép.

Az (I) &ltalédnos képletd vegyliletek hatdsos enkefalinaz
gatlé mennyisége olyan mennyiség, amely hat&sos enkefalindz gatld
mennyiség, és igy gatolja a természetben eldforduld keringéssza-
bédlyozé peptidek, az endorfinok - beleértve az enkefalinokat és
az ANP-t - metabolikus lebomldsédt. A hatasos kezeléshez tartozik
a profilaktikus kezelés is, erre példéaul operdcid eldtt lehet
szlikség, amikor a paciensnek operacid utédn akut vagy krénikus
fajdalmat kell elszenvednie.

A hatasos enkefaliniz gatld dézis meghatdrozdsa a szekamber
feladata és ismert médszerekkel koénnyen végrehajthatd. A megfe-
leld dé6zis meghatdrozdséndl azonban szémos faktort, igy a paciens
fajat, életkorat, méretét, altalanos egészségi allapotét, a
pontos betegséget, ennek a betegségnek komolysdgdt, a szervezet-
nek a gydgyszeres kezelésre adott valaszat, a kezelésre kivalasz-
tott vegylletet, a beadds médjat, a beadott készitmény bioldgiai
hasznosuldsat, a kivéalasztott dézistartomdnyt, valamint az eset-
legesen egyidejileg alkalmazott egyéb gybgykezelést figyelembe
kell venni.

valamely (I) &ltalénos képletid vegyllet hatasos enkefalinaz
gat1ldé mennyisége altaldban koérilbelul 0,01 mg/testsilykg/nap és
kdrilbeliil 20 mg/kg/nap kdézétt valtozhat. Eldnyds napi doézis a

kdriilbelil 0,1 mg/kg és korilbelul 10 mg/kg kdzdtti mennyiség.



Az (I) &ltalédnos képletl vegylletek ordlis és parenterdlis
dton egyarant beadhatdk. Igy példdul a vegylletek beadhaték
ordlisan, szubkutédn, intramuszkuldrisan, intravénidsan, transz-
dermédlisan, intranazédlisan, rektdlisan, stb. Altaldban eldnyds az
ordlis beaddsi méd. A megfeleld beadédsi md&d meghatérozédsa a szak-
~ember feladata, a kezelést meghatarozd faktorok figyelembevéte-
lével.

Az (I) &ltalédnos képletl vegylUleteket gydgyszerkészitmények
formdjaban adhatjuk be, amelyeket az (I) altalénos képletd hatd-
anyag és a gydgyszeriparban szokédsosan alkalmazhaté hordozd
és/vagy adalékanyagok kombindlasaval &llithatjuk eld: a vegyule-
teket és azok ardnyat a szakember hatdrozza meg, a szokésos gya-
korlatnak megfelelden.

A talélméhy‘oltalmi kdrébe tartoznak az (I) &ltaldnos kép-
letd hatdanyagot egy vagy tdbb inert hordozdanyag mellett tar-
talmazd kompozicidk is. Ezek a készitmények példdul mint mérési
standardok vagy gydgydszati készitmények alkalmazhatdk. Valamely
(I) dltaldnos képletd vegyllet mérhetd mennyisége az a mennyiség,
amely konvenciondlis mérési mbdszerekkel egyszerlen mérhetd. Ez
a mennyiség altaldban koértlbelul 0,001 témeg% és kdrulbelul 75
tdmeg% kdzdtti. Inert hordozdanyagként barmilyen vegylilet alkal-
mazhaté, amely nem bontja le az (I) &ltaldnos képletd hatdanyagot
vagy nem 1ép vele reakcidba. Megfeleld inert hordozdanyagok
példaul a kdévetkezdk: viz, a HPLC analizisben &ltal&nosan hasz-
nalt vizes pufferek, szerves olddszerek, igy acetonitril, etil-

-acetédt, hexan, stb.



Az (I) &ltalénos képletd hatdanyagot valamilyen szok&asos
hordozé és/vagy segédanyag mellett tartalmazd gydgyszerkészitmé-
nyeket ismert médon &llitjuk eld. A hordozdanyag lehet sziléard,
félszilard vagy folyékony anyag, ezek &ltaldban az irodalomban
j61 ismert vegylletek. A gydgyszerkészitmények orédlis vagy pa-
renteradlis Gton torténd beaddsra készllhetnek és a pacienseknek
tabletta, kapszula, kip, oldat, szuszpenzid, stb. formadban adha-
tdk be.

A gyégyszerkészitmények ordlisan valamilyen megfeleld inert
higitdéanyag vagy valamilyen ehetd hordozdanyag segitségével elké-
szitve adhatjuk be. Az ordlis készitmények lehetnek zselatinkap-
szulak, tablettdk, elixirek, szuszpenzidk, szirupock, ostyak,
régégumik, stb. Ezek a készitmények legaldbb 4 tdmeg% hatdanyagot
kell tartalmazzanak, ez a mennyiség azonban 4 és korilbelul 70
témegs kodzdtt véltozhat. A készitményekben a hatdanyag mennyisége
olyan, hogy beaddsra kész egységddzis forma jojjoén létre.

A tablettak, piruldk, kapszuldk, stb. még egyéb adalékanya-
gokat is tartalmazhatnak, ezek az aldbbiak lehetnek: kdtdanyagok,
ilyen a mikrokristé&lyos celluldz, tragaﬁtmézga vagy zselatin;
tdltdanyagok, igy keményitd vagy laktdz; szétesést elésegitd
anyagok, igy alginsav, Primogel, kukoricakeményitd, stb.;
lubrikdnsok, igy magnézium-stearat vagy Sterodex; siritdk, igy
kolloid, szilicium-dioxid; édesitészerek, igy szachardz vagy
szacharin; izesitd&szerek, igy borsmenta, metil-szalicilat vagy
narancs-aroma. Ha az egységddzis forma kapszula, a fenti anya-
gokon kivul tartalmazhat még valamilyen folyé&kony hordozdanyagot,

igy polietilénglikolt vagy valamilyen zsirsav olajat.



Az egyéb egységdbzis formdk olyan egyéb anyagokat is tar-
talmazhatnak, amelyek a készitmény fizikai formdjat médositjak,
példdul ilyenek lehetnek a bevonatok. A tablettdkat vagy pirula-
kat ennek megfelelden cukorral, sellakkal vagy mas enterdlis be-
vondanyaggal vonhatjuk be. A szirupok a hatdanyagon kivil tar-
talmazhatnak édesitdészerként szachardzt, valamint koncerzavosze-
reket, festékeket, szinezdanyagokat és izesitdszereket. A készit-
ményekben haszndlt anyagok gybdgyészatilag tiszték és nem-toxikusak
kell legyenek.

parenterdlis beadds céljéra készllt készitmények esetén az
(I) a4ltaldnos képletd vegylletekbdl szolicid vagy szuszpenzid
form&jéban készithetlnk gybgyszerkészitményeket. Ezek a készit-
mények legaldbb 0,1 tomeg% hatéanyagot kell tartalmazzanak, ez a
mennyiség azonban 0,1 é&s koérilbeludl 50 tdmegy kodzdtt valtozhat.

A hatdanyag mennyisége az ‘ilyen készitményekben annyi, hogy bea-
daskor megfeleld ddzist kapjunk.

Az oldatok vagy szuszpenzidk szintén tartamazhatnak egyéb
segédanyagokat, amyek a kdvetkez&k lehetnek: steril higitdanya-
gok, igy injekcids készitményekben hasznalatos olajok, polieti-
lén-glikolok, glicerin, polipropilén-glikol vagy mas szintetikus
oldészerek; antibakteridlis szerek, igy benzil alkohol vagy
metil-paraben; antioxidénsok, igy aszkorbinsav vagy natrium-
-hidrogénszulfit; kelatképzd szerek, igy etilén-diamin-tetra-
ecetsav; pufferek, igy acetdtok, citratok vagy foszfatok, vala-
mint a tonicitéds bedllitasdra szolgdld szerek, igy natrium-
-klorid vagy dextrdz. A parenterdlis készitények ampullékba,
fecskenddkbe vagy tobb dézisd mianyag vagy uveg fioldkba toélthetd

készitmények léhetnek.



- 73 -

A taldlmény oltalmi kdérébe tartozd vegyuletek k&éziil eldényd-
sek azok az (I) &ltaldnos képletl vegyliletek, ahol B jelentése
hidrogénatom vagy alkoxicsoport. Eldnybs (I) dltalanos képletd
vegylletek tovabbad azok, ahol Q jelentése (c) &ltaléanos képletd
csoport, n = 0 és Ry jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport.

A gybgyszerkészitményként vald felhasznalas szempontjabdl az
alabbi (I) &ltalanos képletd vegylletek a legeldnydsebbek:
{4S-[40,7a(R*),12bB] }-7- [ (2-tio-2-0x0-indén) -metil-amino] -1,2,3-
4,6,7,8,le—oktahidro—s-oxo—pirido[2,1—a][2]benzapepin;

{45- [4a, 7a(R*) ,12bB) }-7- [ (2-acetil-tio-2-oxo-indén) -metil-amino] -
-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a) [2]benzapepin; és
{aS- [4a, 70 (R*) ,12bR] }-7- [ (4-tio-4-ox0-piperidin) -metil-amino] -

-1,2,3,4,6,7,8,lzb—oktahidro—6—oxo—pirido[2,1—a][2]benzapepin.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltaldnos képletd vegyuletek, ahol

By és By jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -OR, &ltalédnos képletid csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y &ltalé&nos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
kldératommal szubsztituidlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkdtés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B, és By jelentése a hozzdjuk kapcsolddd szomszédos szénato-
mokkal egylitt benzolgylrd vagy metilén-dioxi csoport;

y:\ jelentése-vegyértékkétés, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom, NRy vagy NCORg &ltaldnos képletd csoport, ahol Ry
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil vagy Ar-Y-
dltaldnos képletd csoport és Rg jelentése -CF3 vagy 1-10
szénatomos alkil- vagy Ar-Y- &ltaldnos képletd csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, -CH;0C(0)C(CH3)3
vagy benzoilcsoport;

n jelentése egész sz&m, melynek értéke 0-3; és

0 jelentése (a), (b), (c), (&), (e), (f), (g) vagy (h) cso-
port, ahol Z jelentése oxigénatom, NRgq &altalanos képleti
csoport vagy kénatom és m jelentése egész szam, melynek
értéke 1-5.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletid vegyiletek,

ahol A jelentése -CHp- csoport.



3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletek,
ahol A jelentése oxigénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletek,
ahol A jelentése kénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyliletek,
ahol A jelentése -NRy- csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd vegylletek,

O

|
ahol A jelentése -C=Rg csoport.

i

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletd vegylletek,
ahol A jelentése vegyértékkodtése.

8. A 2. igénypont szerinti vegylletek, ahol R; jelentése
hidrogénatom.

9. A 2. igénypont szerinti vegylletek, ahol Ry jelentése
acetilcsoport.

10. A 2. igénypont szerinti vegytletek, ahol Ry jelentése
pivaloil-oxi-metil-csoport.

11. Az 1. igénypont szerinti {48—[4&,7&(R*),12bﬁ]}-7—[(2—
-tio-2-0oxo-indan) -metil-amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
-~oxo-pirido[2,1-al [2]benzazepin.

12. Az 1. igénypont szerinti {4S-[4a,7a(R*),12bR]}-7-1(2-
—acetil-tio-2-oxo-indé&n) -metil-aminol}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-
-6-oxo-pirido(2,1-al {2]benzazepin.

13. Az 1. igénypont szerinti {4S- [4a,7a(R*),12bR]}-7-[(4-
—tio—4—oxo—piperidin)-metil—amino]—1,2,3,4,6,7,8,12b—oktahidro—

-6-oxo-pirido[2,1-a) [2] benzazepin.



14. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy valamely 1.
igénypont szerinti vegyllet mérhetd mennyiségét tartalmazza,
valamilyen inert hordozd mellett.

15. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy valamely 1.
igénypont szerinti vegyllet immunszupressziv szempontbdl hatésos
mennyiségét tartalmazza egy vagy tobb gydgydszatilag alkalmazhatd
hordozé- vagy segédanyag mellett.

16. Valamely 1. igénypont szerinti vegyllet gydgyaszatilag
alkalmazhatd vegylletként vald alkalmazésa.

17. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkal-
mazdsa enkefalindz gatlésra.

18. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet alkal-
mazasa akut vagy krdnikus fadjdalom kezelésére.

19. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkal-
mazasa antihipotenziv szerként pangdsos szivelégtelenség kezelé-
sére.

20. Az 1-13. igénypontok biarmelyike szerinti vegyllet anti-
hipotenziv szerként vald alkalmazdsa sziv-hipertréfia kezelésére.

21. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet alkal-
mazdsa pangadsos szivelégtelenség kezelésében.

22. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet alkal-
mazdsa sziv-hipertréfia kezelésére.

23. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet alkal-
mazdsa diuretikumként.

24. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet alkal-
mazasa adott esetben valamilyen gydgyédszatilag alkalmazhatd hor—
dozdéval egyltt hipertenzid, akut vagy krdénikus fdjdalom, pangdsos

szivelégtelenség, sziv-hipertréfia kezelésére alkalmazhatd vagy



diuretikumként alkalmazhatd gydgyszerkészitmény elddllitdsdban.
25. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegytlet alkal-

mazidsa adott esetben valamilyen gydgydszatilag alkalmazhatdé hor-

dozéval egyutt enkefalindz inhibitor elddllitaséban.
26. Eljaréds valamely (I) Altaldnos képletd vegyllet - ahol

By és By jelentése egyméstél fliggetlenll hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -ORp; altalédnos képletd csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y dltalénos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
klératommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkodtés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B, és By jelentése a hozzdjuk kapcsolddd szomszédos szénato-

- mokkal egyutt benzolgylrd vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése vegyértékkdtés, metilénesoport, oxigénatom, kén-
atom vagy NRg &ltalédnos képletid csoport, ahol Ry jelentése
hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y- &ltaldnos
képletld csoport;

Rq jelentése hidrogénatom;

n jelentése egész szam, melynek értéke 0-3; és

Q jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) vagy (h) cso-
port, ahol Z jelentése oxigénatom, NH csoport vagy kénatom
és m jelentése egész szam, melynek értéke 1-5,

azzal jellemezve, hogy valamely (1') &ltaldnos képletd vegyule-

tet, ahol By és By jelentése a fentiekben megadott é&s A jelen-

tése oxigénatom, kénatom, vegyértékkdtés vagy -N-Boc csoport,

valamilyen (2) &ltaldnos képletd vegyllettel, ahol Q és n jelen-



tése a fentiekben megadott és Pg jelentése valamilyen megfeleld

védbcsoport, egy megfeleld kapcsoldszerrel, majd egy megfeleld

véddcsoport-eltdvolitd szerrel reagdltatunk.
27. Eljards az (I) altalanos képletd vegylletek - ahol

B és By jelentése egyméstdl figgetlenlil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -ORp altalanos képletd csoport, ahol R, jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y Altalédnos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
klératommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkotés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B és By jelentése a hozz&juk kapcsolddd szomszédos szénato-
mokkal egyutt benzolgyldrd vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése vegyértékkétés, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom, NRgq vagy NCORg &ltalédnos képletd csoport, ahol Ry
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y-
dltalédnos képletl csoport és Rg jelentése CF3 vagy 1-10
szénatomos alkil- vagy Ar-Y- altalédnos képletd csoport;

Ry jelentése -CH,OC(O)C(CH3)3 csoport;

n jelentése egész szam, melynek értéke 0-3; és

Q jelentése a), (b), (c), (d), (e), (f), vagy (g) csoport, ahol
Z jelentése oxigénatom, NR4 vagy kénatom és m jelentése
egész szam, melynek értéke 1-5,

azzal jellemezve, hogy valamely (I) &ltaldnos képletd vegyulletet,

ahol By, By, Q, n és A jelentése a fentiekben megadott és Rj

jelentése hidrogénatom, klér-metil-pivalodttal reagdltatunk

valamilyen megfeleld bézis jelenlétében.



28. Eljaras az (I) &altaldnos képletd vegylletek elddllitisédra

- ahol

B; és By jelentése egymastdl flggetlenlil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -ORp &altalédnos képletd csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Axr-Y &ltalédnos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
kldératommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkdtés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B, és By jelentése a hozz&juk kapcsoldédd szomszédos szénato-
mokkal egyutt benzolgydrd vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése vegyértékkdtés, metiléncsoport, oxigénatom, kén-
atom, NRy vagy NCORg a&ltaldnos képletd csoport, ahol Ry
jelentése‘hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y-
dltalénos képletd csoport és Rg jelentése CF3 vagy 1-10

szénatomos alkil- vagy Ar-Y- &ltalédnos képletd csoport;

Rq jelentése acetil- vagy benzoilcsoport;
n jelentése egész szam, melynek értéke 0-3; és
Q jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) vagy (h) cso-

port, ahol Z jelentése oxigénatom, NRy csoport vagy kénatom,

m jelentése egész szam, melynek értéke 1-5,
azzal jellemezve, hogy valamely (I) &ltaldnos képletd vegyuletet,
ahol By, By, Q, n és A jelentése a fentiekben megadott és Ry
jelentése hidrogénatom, valamilyen megfeleld acilezdszerrel rea-
gdltatunk bazis jelenlétében.

29. Eljaras az (I) altaldnos képletd vegyluletek eldadllitésara

- ahol



B, és By jelentése egymastdl fiuggetlenlil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -ORy &ltald&nos képletd csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y &ltalédnos képletd csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
kldédratommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkdtés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B, és By jelentése a hozzdjuk kapcsolddd szomszédos szénato-
mokkal egylitt benzolgylrd vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése NRgq &dltaldnos képletd csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y- &ltaldnos képletd csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, acetil-,-CH,0C(O)C(CH3)3 vagy

.beﬁoilcsoport;
n jelentése egész széam, melynek értéke 0-3; és
Q jelentése (a), (b), (c), (d4), (e), (f), (g) vagy (h) cso-

port, ahol Z jelentése oxigénatom, NR4 &ltaldnos képleti

csoport vagy kénatom, m jelentése egész szédm, melynek értéke

1-5, |
azzal jellemezve, hogy valamely (I) &ltaldnos képletd vegyuletet,
ahol By, By, Q, n é&s R; jelentése a fentiekben megadott és A
jelentése NH csoport, valamilyen Ry (n-1)CHO képletd vegyllettel
reagdltatunk - ahol Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
Ar-Y- &altalédnos képletl csoport - egy megfeleld redukdldszer
jelenlétében.

30. Eljdrds az (I) &ltaldnos képletd vegyliletek eldallitéa-

sdra - ahol



By és By jelentése egymédstdl fuggetlenlil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, -OR; &ltal&nos képletld csoport, ahol Ry jelentése
1-4 szénatomos alkil- vagy Ar-Y &ltaldnos képletl csoport,
ahol Ar jelentése adott esetben 1-3 metilén-dioxi-, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, amino-, nitrocsoporttal, fluor- vagy
klératommal szubsztitudlt fenil- vagy naftilcsoport és Y
jelentése vegyértékkdtés vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;
vagy
B; €s By jelentése a hozzdjuk kapcsolddd szomszédos szénato-
mokkal egyltt benzolgylrd vagy metilén-dioxi csoport;

A jelentése NCORg &ltaldnos képletd csoport, ahol Rg jelentése
-CF3 vagy 1-10 szénatomos alkil vagy Ar-Y- &ltalanos képletd
csoport;

Ry jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, -CHOC(0)C(CH3)3 vagy

benzoilcsoport;
n jelentése egész sza&m, melynek értéke 0-3; és
Q jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g) vagy (h) cso-

port, ahol Z jelentése oxigénatom, NRyq &ltaldnos képletd
csoport vagy kénatom, m jelentése egész szam, melynek értéke
1-5,
azzal jellemezve, hogy valamely (I) &ltaldnos képletd vegylletet,
ahol By, By, Q, n é&s Ry jelentése a fentiekben megadott és A
jelentése NH csoport, valamilyen RgCOCl vagy (RgCO);-O &ltalanos
képletd vegyllettel reagdltatunk, ahol Rg jelentése a fentiekben

megadott.
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