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A taldlmany dopamin D3 receptorok modulatoraiként pszicho-
tikus &allapotok (példaul skizofrénia) és narkotikum-abuzus ke-
zelésére alkalmazhaté (I) 4&ltaldnos képletl vegylletekre és

séikra vonatkozik,

—(CH,) B~A

(1)

ahol a képletben

R2 és R3 hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, ciano-, oxim-, al-
kil-, alkoxi-, aril-alkoxi-, alkil-tio-, alkoxi-alkil-,
cikloalkil-alkoxi-, alkanoil-, alkoxi-karbonil-, alkil-
-szulfonil-, (alkil-szulfonil)-oxi-, (alkil-szulfonil)-al-
kil-, aril-szulfonil-, (aril-szulfonil)-oxi-, (aril-szul-
fonil)-alkil-, alkil-szulfonamido-, alkil-amido-, (alkil-
-szulfonamido) —alkil-, (alkil-amido)-alkil-, aril-szulfon-
amido-, aril-karboxamido-, (aril-szulfonamido)-alkil-,
(aril-karboxamido)-alkil-, aril-karbonil-, (aril-karbo-
nil)-alkil- vagy aril-alkanoil-csoport;

5,6

R°0CO (CH2) p-, R°CON (R®) (CH2) p-, R°R®NCO (CH2) p-  vagy

R5R6NSOZ(CH2)p— csoport, ahol
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P 0, 1, 2, 3 vagy 4:

R5 és R6 hidrogénatom, alkilcsoport, vagy [az

ROCON (R®) (CH2)p-, R°R®NCO(CHp)p- vagy RR®NSO,-
- (CH2) p— csoportban] RSCONR6 vagy R5R6N egyiitt
azaciklusos csoportot képez, amely adott esetben
egy tovabbi oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot
tartalmaz; vagy

Ar3—Z- csoport, amelyben

Ar> adott esetben szubsztitualt fenil- vagy aromas
heterociklusos csoport, és
Z kotés, oxi-, tio- vagy metiléncsoport;

R~ és R4 hidrogén-, fluor-, klér-, brdématom, alkil-, alkoxi-,

hidroxi-, ciano- vagy nitrocsoport;

o
-

L X

B tio- vagy metiléncsoport;

t 3 vagy 4; és

A adott esetben szubsztitudlt aromas heterociklusos csoport.

i -P'{,,!m?‘lnl(v wey b “ lt‘ L HEET <. lek Lot Aeoda e r».-?‘;”‘.‘ ’/// L Lv’/;(’.}x/’é“ f/< S (~ "*;
ﬂ}ifﬂ}Lﬁ'E, (S



76.830/DE e oo SB.G. &K
* . * Szabadelms Ugyvivi Trod
.H.l@é:ﬁbd;?;ésﬂg%ssr)?ﬁ?n} /:) i
I¢

P 0 3 0 Z Z 6 l|: Telefon: 461-1000, Fax: 461-1099
Dopamin D3 receptorok modulatoraiként (antipszichetikumeokleént)

felhasznalhatdé tetrahidrobenzazepin-szarmazékok chi&ﬂﬁLCf

fewtedmaze o Q‘f‘)\u) ver ke dm @’!\ij'cl; ETELL PELD ANY

KOZZET

A taldlmdny Uj tetrahidrobenzazepin-szarmazékokra, eldal-
litadsi eljarasaikra, a vegylileteket  tartalmazdé gydégyszerké-
szitményekre és a vegyliletek dopamin D3 receptorok modulatorai-
ként, kiuldéndésen antipszichotikumokként toérténd gydgyaszati
felhaszndlasara vonatkozik.

Az 5 294 621. szAmu amerikai egyesilt 4&llamokbeli szaba-

dalmi leiras olyan

dltalanos képletld vegylleteket ismertet, amelyek képletében

I jelentése adott esetben szubsztitudlt tieniléncsoport

vagy adott esetben szubsztitudlt feniléncsoport;

Rl, rR? és R° mindegyikének jelentése — egyebek mellett — hid-
rogénatom;
X jelentése — egyebek mellett — —(CHZ)mNR7CO— dltalanos

képletd csoport;

m értéke 2, 3 vagy 4; és

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt heterociklusos cso-
port vagy adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport.

A szabadalmi leirds szerint a fenti vegyliletek anti-
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arrhythmiés szerekként alkalmazhatok.

A 431 580. szamu eurdépai szabadalmi bejelentés antipszi-
chotikumokként, vérnyomascsdkkentd szerekként stb. alkalmazha-
té dopaminerg hatdanyagokat ismertet. A WO 95/10513. szamon
kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben Osztrogén ago-
nista benzotiofén-szarmazékokat irnak le.

A 0 494 623. szdmi eurdpai szabadalmi bejelentésben

(Laboratories Glaxo)
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p.l.z CONH R?
A— B-CHy—N—(CH,),, R*
3
R’ R*

dltaldnos képletl vegylileteket irnak le, amelyek képletében A
jelentése oxit-, tiocsoport, kotés vagy —CH2NR9 adltaldnos kép-
letli csoport; B Jjelentése adott esetben szubsztitualt 1-4
szénatomos alkiléncsoport; m értéke 1 vagy 2; R3 jelentése hid-
rogénatom vagy alkilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom, vagy
RS és R’ egyilitt egy - (CH2)p- altalanos képletid csoportot képez,
amelyben n értéke 1 vagy 2. Az -A-B-CHp- altalanos képletd cso-
port szamos példadja kozdtt szerepel az -S(CH2)3- képletd cso-
port is. Az eldényds vegyliletek tetrahidroizokinolil-akiridi-
nek. A leiris szerint a vegyilletek képesek szenzitizalni a ke-
moterapeutikumokkal szemben multidrug-rezisztens raksejteket.

Arrél azonban a leirasban nem tesznek emlitést, hogy a vegyu-



letek a dopamin D3 receptorok iradnt affinitast mutatnanak, il-
letve hogy a vegyiiletek felhasznalhaték lennének pszichotikus
allapotok kezelésére.

A WO 93/03025. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben (0 596 120. szamu eurdpai szabadalmi bejelentés),
a WO 93/13105. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tésben (0 596 125. sz&mu eurdpai szabadalmi bejelentés) és a
JP 07 070 135. szadmu japan szabadalmi bejelentésben (vala-
mennyi Yoshitomi Pharmaceutical Industries) antipszichotikus
hatasu tiofén- és kondenzdlt tiofénszamrazékokat ismertetnek.
A WO 98/07421. szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelen-
tésben (Ishihara Sangyo Kaisha) az amino-peptiddz N-enzim in-
hibitoraiként funkciondldé cikloalkil-izokinolinon- és izoindo-

linon-vegyileteket irnak le.

Dopamin D3 receptor affinitassal rendelkezé tetrahidroizo-
kinolin-szarmazékokat irnak le a kdvetkezd8 dokumentumokban: WO
97/43262., WO 98/06699., WO 98/49145., WO 98/50363., WO
98/50364., WO 98/51671., WO 99/64412. és WO 00/24717. szamon
kbzzétett nemzetkoézi szabadalmi bejelentésben (valamennyi
SmithKline Beecham), valamint N. E. Austin et al., BIOORG. MED.
CHEM. Lerr., 9 (2), 179-184 (1999); G. Stemp et al., J. MED.
CHEM., 43 (9), 1878-1885 (2000); C. Reawill et al., J. PHARMACOL.
Exp. THER., 294 (3), 1154-1165 (2000); es C. R. Ashby et al., J.
PuarMACOL. Exp. THER., 294 (3), 1166-1174 (2000). A WO 00/21950.
szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben hasonléd

hatasu izoindolokat ismertetnek. Egyéb D3 modulatorokat irnak

le a kovetkezd dokumentumokban: WO 96/30333., WO 97/47602., WO
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94/03426., WO 94/24129., WO 95/00508., WO 95/16674., WO
95/21165., WO 95/22542. és WO 97/00243. szamon kdzzétett nem-
zetkdzi szabadalmi bejelentés (valamennyi SmithKline Beecham),
valamint K. Y. Avenell et al., BIoorc. MeEp. CHEM. LETT., 9 (18),
2715-2720 (1999); K. Y. Avenell et al., BIOORG. MED. CHEM. LETT.,
8 (20), 2859-2864 (1998); I. Boyfield et al., BIOORG. MED. CHEM.
LETT., 7 (13), 1995-1998 (1997); D. Bolton et al., BIOORG. MED.
CHEM. LeTT., 7 (4), 485-488 (1997); és I. Boyfield et al.,
BIOORG. Mep. CHEM. LeTT., 7 (3), 327-330 (1997).

Tovabbi, allitélag dopamin receptor(ok) iranti affinitas-
sal rendelkezd vegyiileteket ismertetnek a kovetkezd dokumentu-
mokban: JP 10 287 631. szami japan szabadalmi bejelentés és
773 223. szami eurdpai szabadalmi bejelentés (Adir), Jp
09 291 034. szama japan szabadalmi bejelentés (Yoshitomi), WO
97/38989., WO 97/34889., WO 97/31916. szamon k&zzétett nemzet-
k6zi szabadalmi bejelentés, 5 633 376. szami amerikai egyesilt
4dllamokbeli szabadalmi leiras, WO 96/25411., WO 96/16040. és
WO 96/10018. sza&mon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés
(valamennyi Neurogen), WO 97/34839. szamon kozzétett nemzetkos-
zi szabadalmi bejelentés és 5 414 010. amerikai egyesilt alla-
mokbeli szabadalmi leiras (Warner-Lambert), WO 95/29891. és WO
95/08533. szamon ko&zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés
(Yamanouchi), és 5 478 934. szadmu amerikai egyesilt &llamokbe-
1i szabadalmi leiras (Jun Yuan).

A WO 00/42036. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentés (BASF) kilonféle koétécsoportokkal tetrahidroizokino-

linokhoz vagy izoindolokhoz kapcsolt 1,2,4-triazol-szarmazéko-



kat ismertet, amelyek a leirds szerint dopamin D3 receptor
iranti affinitadssal rendelkeznek. Egyéb &allitdélag D3 modulato-
rokat irnak le a kovetkezd dokumentumokban: WO 00/42037., WO
00/42038. .szémon kb6zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés,
19728996. német szovetségi koztarsasdgi szabadalmi bejelentés,
WO 96/02519., WO 97/25324., WO 96/02249., WO 96/02246., WO
96/02520. és 4 425 146. német szovetségi koztdrsasagi szaba-

dalmi leiras (valamennyi BASF).

A WO 00/21951. szamon kobzzétett nemzetkdzi szabadalmi be-

jelentésben (SmithKline Beecham)
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dltalanos képletl vegylileteket ismertetnek, amelyek képletében

R™ és R2 egymastdl fiuggetlenil hidrogénatomot wvagy kilénféle

szubsztituenseket jelent;

q értéke 1 vagy 2;
A jelentése (a), (b)), (c) vagy (d) Aaltalédnos képletid cso-
port,
—Ar — Al —Y— AP AN — (CH,),—V—(CH,),Ar
(a) (b) (c) (d)
ahol

Ar jelentése adott esetben szubsztituadlt fenilcso-
port vagy adott esetben szubsztitualt, ot- wvagy

hattaga, aromas heterociklusos csoport, vagy
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adott esetben szubsztitualt biciklusos gyUrdG-
rendszerb8l szarmazd csoport;

Ar1 és Ar2 mindegyikének jelentése egymastdl fligget-
leniil adott esetben szubsztitualt fenilcsoport
vagy adott esetben szubsztitualt, ot- vagy hat-
tagui, aromas heterociklusos csoport; és

Y kémiai kotést vagy kiilénféle kotdcsoportokat jelent;

r és s értéke egymastdl filuggetlenil 0, 1, 2 vagy 3,
ahol r és s Osszege 1, 2, 3 vagy 4; és

\Y jelentése kémiai kotés, oxi- vagy tiocsoport.

Ezek a vegyliletek affinitast mutattak a dopamin D3 recep-
tor iradnt, és a leiras szerint a vegyliletek pszichotikus &alla-

potok, példaul skizofrénia kezelésére alkalmazhatodk.

A D3 receptor iranti affinitassal rendelkezd N-ciklohexil-
—etil)-tetrahidrobenzazepin-szadrmazékokat ismertetnek a ko&vet-
kezd publikacidéban: N. E. Austin et al., BIOORG. MeD. CHEM.
LerT., 10, 2553-2555 (2000).

A WO 01/23357. szamon kodzzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben integrinszarmazékok altal medialt betegségek, &l-
lapotok vagy rendellenességek, példaul atherosclerosis, reste-
nosis, gyulladas, rak, osteoporosis stb. kezelésére felhasz-
nalhaté benzazepin-szarmazékokat irnak le.

Felismertiik a tetrahidroizokinolin-szarmazékoknak egy aj
osztalyat, amelynek tagjai affinitast mutatnak a dopamin re-
ceptorok, kiloéndsen a dopamin D3 receptor irant, és igy fel-
hasznadlhaték az olyan &llapotok kezelésére, amelyekben a D3 re-

ceptor modulacidja, kiilonésen antagonizalasa/gatlasa a kivana-



kivédnatos; példaul a vegyuletek antipszichotikumokként alkal-

mazhatdk.

A jelen talalmany egyik targya tehat (I) &altalanos képletd

vegylletekre

—(CH,)-B~A

(I)

— amelyek képletében

R2 és R3 jelentése egymastdél filiggetleniil
hidrogén-, halogénatom; hidroxi-, ciano-, oximcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
aril-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, 1-4 szénatomos al-
kil-tio-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénato-
mos alkoxi)-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, (1-4

szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, 1-4 szénatomos alkil-

-szulfonil-csoport, [(1-4 szénatomos alkil)-szulfonil]-

-oxi-csoport, [(1-4 szénatomos alkil)-szulfonil]-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, aril-szulfonil-, (aril-szulfo-
nil) -oxi-, (aril-szulfonil)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-

port, 1-4 szénatomos alkil-szulfonamido-csoport, 1-4 szén-
atomos alkil-amido-csoport, [(1-4 szénatomos alkil) -
-szulfonamido]-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, [(1-4 szén-
atomos alkil)-amido]-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-

-szulfonamido-, aril-karboxamido-csoport, (aril-szulfon-



amido)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, (aril-karboxamido)-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-karbonil-csoport,
(aril-karbonil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy aril-
-(1-4 szénatomos alkanoil)-csoport;

R%0CO(CHz2)p-,  R°CON(R®) (CHz)p-,  R°R®NCO(CH2)p-  vagy
R5R6N802(CH2)p~ &dltaldnos képletld csoport, ahol

P értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4:;

R> és R® mindegyikének jelentése egymastdl filiggetle-
nil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy [az RSCON(RG)(CHZ)p—, RSRGNCO(CHZ)p—
vagy R§R6NSOZ(CH2)p— dltalanos képletdi csoport-

6 vagy R°R®N egyiitt négy-, &t-, hat-

ban] R°CONR
vagy héttagu azaciklusos csoportot képez, amely
adott esetben egy tovabbi oxigén-, nitrogén-
vagy kénatomot tartalmaz az azaciklusban és 3-8
szénatommal rendelkezik (magaban foglalva az
azaciklus adott esetben jelen 1lévé szubsztituen—
sében vagy szubsztituenseiben 1év6 szénatomo-
kat); vagy
Ar3—Z— dltalanos képletli csoport, amelyben

Ar’ jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcso-
port vagy adott esetben szubsztitualt, o6t- wvagy
hattagu, aromas heterociklusos csoport, és

Z jelentése kémiai kotés, oxi-, tio- vagy metilén-
csoport;

rR! és R* jelentése egymastdl filiggetlenidl hidrogén-, fluor-,

klér-, brdématom, 1-2 szénatomos alkilcsoport, 1 szénatomos
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alkoxicsoport, hidroxi-, ciano- vagy nitrocsoport;

B jelentése tio- vagy metiléncsoport;
t értéke 3 vagy 4; és
A jelentése adott esetben szubsztitualt o6t- vagy hattagi

aromds heterociklusos csoport, vagy adott esetben szub-

sztitualt biciklusos heterociklusos csoport, amelyben leg-

alabb az (I) altalanos képletben 1évé B csoporthoz kapcso-
16d6 gylrd aromas —
és sobéikra vonatkozik.

Az (I) altalanos képletd vegyliletekben az alkilcsoportok
egyenes vagy elédgazé lancuak lehetnek, és magukban foglaljak
az egy, ketts, hadrom vagy tobb fluoratom szubsztituenst hordo-
z6 alkilcsoportokat is. Az alkalmas alkilcsoportok kdrébe tar-
toznak — egyebek mellett — példaul a koévetkezd csoportok: me-
til-, trifluor-metil-, etil-, pentafluor-etil-, propil-, bu-
til-, pentil-, hexilcsoport, valamint az eldbbiek el&gazé lan-
cii izomerei, példaul izopropil-, terc-butil-, szek-butil-,
izobutilcsoport stb.

Ennek megfelels, tehat az adott esetben jelen 1lév§ fluor-
atom szubsztituenseket is magdban foglalé értelmezés vonatko-
zik az alkilcsoportbdél szarmazdé "alkoxicsoportokra", "alkilén-
csoportokra" stb. is. Példaul az "alkoxicsoport" kifejezés ko-
rébe tartoznak — egyebek mellett — a kovetkezdk: metoxi-,
trifluor-metoxi-, etoxicsoport, valamint az eldbbiekben felso-
rolt alkilcsoportok oxi-szarmazékai. Az "alkil-szulfonil-cso-
port", példédul az 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport kife-

jezés — egyebek mellett — a kdvetkez$6 csoportokat foglalja



magaban: metil-szulfonil- (vagy metanszulfonil-, mezil-),
etil-szulfonil-, (trifluor-metil)-szulfonil-, (pentafluor-
—-etil)-szulfonil-csoport, valamint az eldébbiekben felsorolt
alkilcsoportok hasonldé szarmazékai. Az " (alkil-szulfonil)-oxi-
-csoport”, példaul az 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil) -oxi-
-csoport kifejezés -— egyebek mellett — a kovetkezd cso-
portokat foglalja magaban: (metil-szulfonil)-oxi- (metanszul-
fonil-oxi-, mezil-oxi-), [(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi-,
(etil-szulfonil)-oxi-, (pentafluor-etil) -szulfonil)]-oxi-cso-
port stb.

A "cikloalkilcsoport”, példaul a 3-6 szénatomos cikloal-
kilcsoport kifejezés — egyebek mellett — ciklopropil-, ciklo-
butil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoportot stb. jelent. -

Az (I) &ltalanos képletd vegyliletekben a halogénatom flu-
or-, klér-, brdém- vagy jédatomot jelent.

Elénydsen B jelentése tiocsoport.

El8nybsen t értéke 3.

Még eldnyosebben B jelentése tiocsoport, valamint t értéke
3, és taldlmdny szerinti vegylileteket, illetve sdikat az (IA)

dltalanos képlet irja le:

(IA)

ElS6nytsen A jelentése adott esetben szubsztitualt, ot-



vagy hattagl, aromds heterociklusos csoport, vagy egy adott
esetben szubsztitudlt biciklusos heterociklusos aromas gylri-
rendszerbdl szarmazd csoport (példaul ahol az adott esetben
szubsztitualt biciklusos heterociklusos gylrirendszer mindkét
gylirije aromas). Eldnydsen A jelentése adott esetben szubszti-
tualt, o&6t- vagy hattagd, aromas heterociklusos csoport, még
eldnyosebben A jelentése adott esetben szubsztitualt adott
esetben szubsztitualt, o6ttagu, aromas heterociklusos csoport.
Elénydsen A jelentése (i), (ii) vagy (iii) altaldnos kép-

letd csoport,

2
_</ /k _(zﬁi _<\ /K
Y
(i) (ii) (iid)

ahol a képletekben
x! es x? jelentése egymastdél fliggetlenlil nitrogénatom vagy

=C(R8)— daltalanos képletl csoport;
X jelentése >NR® 4altalénos képletli csoport, oxi- vagy tio-

csoport;
Y™ és Y3 jelentése egymastdl figgetlenil nitrogénatom vagy

=C(R9)— altaldnos képletd csoport;

v? jelentése >NR® 4ltaléanos képletli csoport, oxi- vagy tio-
csoport;
zt jelentése >NR'® 4ltalanos képletl csoport, oxi- vagy tio-

csoport, valamint

Z és Z3 jelentése egymastél fliggetleniil nitrogénatom vagy

=C(R10)— altalanos képletd csoport;
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jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, ciano-, nitro-
csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alko-
xicsoport, 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-csoport, 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
csoport, adott esetben szubsztitudlt harom-, négy-, o6t-
vagy hattagu cikloalkilcsoport, vagy (a), (b), (c) vagy

(d) &ltaldnos képletli csoport,

—A —at—y—aA? A —(OH)—V—(CH ) A
(a) (b) (c) (4)
ahol

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-
port vagy adott esetben szubsztitualt, o6t- vagy
hattagui, aromas heterociklusos csoport, vagy egy
adott esetben szubsztitualt biciklusos gylra-
rendszerb8l szarmazdé csoport;

Ar?! és Ar2 mindegyikének jelentése egymastdl filigget-
lenlil adott esetben szubsztitualt fenilcsoport
vagy adott esetben szubsztitualt, o6t- vagy hat-
tagu, aromas heterociklusos csoport; és

Y jelentése kémiai koétés, -NHCO-, -CONH-, -CHy-
képletd csoport, —(CHg)mYA(CHz)n— altalanos kép-

letl csoport, amelyben

y2 jelentése oxi-, tio-, szulfonil- vagy

karbonilcsoport; valamint
m és n értéke 0 vagy 1, ahol m és n Osszege

0 vagy 1;



r és s értéke egymastdl filiggetlenil 0, 1, 2 vagy 3,
ahol r és s &sszege 1, 2, 3 vagy 4; és

\% jelentése kémiai kotés, oxi- vagy tiocsoport;

R jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, cia-
no-, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1-4 szénatomos al-
kilén—-dioxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcso-
port, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport,
adott esetben szubsztitualt harom-, négy-, ot-
vagy hattagu cikloalkilcsoport, vagy egy fenti-
ekben meghatarozott (a), (b), (c) vagy (d) alta-

lanos képletd csoport;
azzal a megkotéssel, hogy ha R nitrogénatomhoz
kapcsolddik, akkor R9 jelentése halogénatomtdél,
hidroxi-, ciano-, nitrocsoporttél, 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttdl vagy 1-4 szénatomos alki-
lén-dioxi-csoporttdl eltérd; vagy

R és R’ az (i), (ii) wvagy (iii) 4&ltalanos képleti
csoportban 1lévdé oOttagu heterociklusos gydrd ko-
zottik 1lévé atomjaival egyitt egy adott esetben
szubsztitualt, o6t-, hat- vagy héttagd karbocik-
lusos vagy heterociklusos gylirlit képez;

R jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport vagy 1-2
szénatomos alkilcsoport, azzal a megkétéssel,

hogy ha RS nitrogénatomhoz kapcsolddik, akkor RS

jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos al-

kilcsoport; és



RlO jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-
—alkil-csoport, (1-2 szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, harom-, négy-, ot- vagy hattagu
cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport; ahol a fe-
nilcsoportban, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
portban vagy a cikloalkilcsoportban 1lévdé gylrid
adott esetben egy vagy két fluoratommal és/vagy

1 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt;

0

azzal a megkdtéssel, hogy ha Rl nitrogénatomhoz

0

kapcsolédik, akkor r! jelentése hidroxicsoport-

tol eltéré.
Megjegyzendd, hogy az (i), (ii) és (iii) é&ltalanos képletd
csoportokban az egyes csoportok bal oldalan 1lévs figgé kotés

(szabad vegyérték) egy, az (I) altalanos képletben 1évS8 B cso-

port, valamint az x172:3 &5 71423 yszote elhelyezkedé hetero-

ciklusos szénatom kozotti kozvetlen kotést jelent.

Elénydsen az (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletld cso-
portokban az Ar, Arl vagy Ar2 gyldrd vagy gylUrlrendszer mind-
egyike egymastdél figgetlenil a kovetkezdé atomok és/vagy cso-
portok k&zil kivalasztott egy vagy tébb szubsztituenst hordoz:
halogénatom, hidroxi-, oxo-, ciano-, nitrocsoport, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1-4 szén-
atomos alkilén-dioxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport,
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport, 1-4 szénatomos (alkil-

-szulfonil) -oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-cso-



port, 1-4 szénatomos alkil-tio-csoport, R13802N(R14)—,
r3RYMNs0,-, RURMN-, RU3RY¥NcO- vagy R'3con(rR'%)- altalanos

képletd csoport, amelyben r3 &s rY mindegyikének jelentése

egymastél filiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport, vagy R13R14 egyutt egy 3-6 szénatomos alkiléncsoportot

képez.

Alternativ médon vagy az eldbbieken kivil Ar és Ar? egy-
mastdl filiggetleniil adott esetben egy vagy tébb, példaul az
alabbiakban meghatdrozott 6t- vagy hattagd aromas heterociklu-
sos csoporttal szubsztitudlt lehet, amely aromas heterociklu-

sos csoport adott esetben maga is 1-2 szénatomos alkilcsoport-

tal vagy R13R14N— dltalanos képletd csoporttal szubsztitualt

14 jelentése a fentiekben meghatarozott.

lehet, ahol R13 és R

Az Ar és Ar? gyldriiben az egymashoz képest orto-helyzeti
szubsztituensek egymassal kapcsolédva egy o6t- vagy hattagu
gyudrlt képezhetnek. Ebben az esetben elénydsen Ar és Ar? jelen-
tése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, és az ezen 1évé

két orto-helyzetdi szubsztituens egymassal kapcsoldédva példaul

egy benzoxazinon-gylrlrendszert képez.

Az Ar, Arl és Ar2 gylridk mindegyike eldénydsen szubsztitua-

latlan, illetve a kovetkezd atomok és csoportok koézil kiva-
lasztott egy vagy tébb szubsztituenst hordoz: halogénatom,
cianocsoport, 1-2 szénatomos alkilcsoport (példdul metil- vagy
trifluor-metil-csoport), 1-2 szénatomos alkoxicsoport (példaul
metoxi- vagy trifluor-metoxi-csoport), 1-2 szénatomos alkilén-
-dioxi-csoport (példadul metilén-dioxi-csoport), 2-3 szénatomos

alkanoilcsoport (példaul acetilcsoport), 2 szénatomos alkano-



il-amino-csoport (példaul acetil-amino-csoport), 1 szénatomos
alkil-szulfonil-csoport [példaul metil-szulfonil- vagy (tri-
fluor-metil)-szulfonil-csoport], 1 szénatomos (alkil-szulfo-
nil)-oxi-csoport [példdul (metil-szulfonil)-oxi-csoport], vagy
1 szénatomos (alkil-amino)-karbonil-csoport [példaul (metil-
—amino) -karbonil-csoport].

Amennyiben masképpen nem Jjelezzik, a héarom-, négy-, ot-

vagy hattagi cikloalkilcsoportok — példaul R7—ben, R°-ben és

(késdbb) Rll—ben — adott esetben eqy vagy két fluoratommal,

1-2 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy RIPR®N- altalanos kép-
15 | 16

letd csoporttal szubsztitudltak lehetnek, ahol R és R7° mind-
egyikének Jjelentése egymastél fluggetleniil hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R.15R16 egylitt egy 3-6 szén-

atomos alkiléncsoportot képez.

Elénybsen R’ jelentése hidrogénatomtdl eltérd. ElSnydSsen
R7 jelentése (a), (b), (c) vagy (d) altalanos képletd csoport.
Véleményiink szerint ezek az ariltartalma R’ csoportok fokozzak
a vegyiileteknek a dopamin D3 receptor iranti affinitasat (koté-
sét). Még eldénydsebben R7 jelentése (a), (b) wvagy (c) altalanos
képletd csoport. Még ennél is eldénybsebben R’ jelentése (a)
vagy (b) &altalanos képletidi csoport.

Amennyiben R7 jelentése (a) wvagy (b) Aaltaldnos képletdi
csoport, és Ar vagy Ar1 jelentése adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport, akkor az (i), (ii) vagy (iii) 4altalanos képletd
csoportban 1évé 6ttagu heterociklusos csoporthoz képest az Ar

vagy Ar! para-helyzete eldnydsen szubsztitudlatlan, vagy a

para-helyzet fluoratommal vagy 1 szénatomos alkilcsoporttal
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(példaul trifluor-metil-csoporttal) szubsztitualt. Eldényésen a
para-pozicié fluoratommal szubsztitualt vagy szubsztitualat-
lan.

Ugyancsak eldényds, ha R’ jelentése adott esetben szubszti-
tualt harom-, négy-, ©oOt- vagy hattaga cikloalkilcsoport, pél-
daul adott esetben szubsztitualt ciklohexilcsoport.

Elénydsen R’ nem kapcsolédik Rj—tel, és a kozottuk 1évés
atomokkal egyltt nem képez egy adott esetben szubsztitualt,
6t-, hat- wvagy héttagu karbociklusos vagy heterociklusos gyi-
riit. Még eldnybsebben R’ jelentése hidrogénatom vagy egy fenti-
ekben meghatarozott (a) altalanos képletd csoport, még ennél

is eldénydosebben hidrogénatom vagy adott esetben szubsztitualt

fenilcsoport.

Amennyiben R’ és/vagy R9 jelentése (a) &altalanos képleti
csoport, Ar Jjelentése eldnybsen adott esetben szubsztitualt
fenil-, kinolil-, példaul 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-kinolil-,
furil-, példdul 2-furil-, tienil-, példaul 2-tienil-, piri-
dil-, példaul 4-piridil-, indolil-, pirazolopirimidinil-, pél-
ddul pirazolofl,5-alpirimidinil-, cinnolinil-, benzo[b]fura-
nil- vagy pirrolopiridil-csoport. Még eldnybsebben R’ jelentése
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, kiilondbsen szubszti-
tualatlan fenilcsoport vagy fluor-fenil-csoport (példaul 4-
-fluor-fenil-csoport), vagy adott esetben szubsztitudlt kino-
lilcsoport, példaul 6-kinolilcsoport.

Amennyiben R’ és/vagy Rg, kiiléndsen R’ jelentése (b) alta-
lanos képletd csoport, art jelentése eldbnydsen adott esetben

szubsztituadlt fenilcsoport, és/vagy Y Jjelentése eldnydsen ké-
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miai kotés, és/vagy Ar? jelentése elénydsen adott esetben szub-
sztitualt fenil-, piridil-, pirimidinilcsoport vagy egy leg-
alabb egy nitrogénatomot és egy oxigénatomot tartalmazd, oOt-
tagli heterociklusos aromas csoport, példaul izoxazolil-, oxa-

zolil- vagy oxadiazolilcsoport. Egy kiuldnésen eldnyds megol-

dasban Ar' jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport
(elénydsen fenilcsoport), Y jelentése kémiai kotés, és Ar2 Jje-
lentése adott esetben szubsztitudlt fenil-, piridil-, pirimi-

dinil-, izoxazolil-, oxazolil- vagy oxadiazolilcsoport. Leg-
elénydsebben Ar? jelentése adott esetben szubsztitualt izoxazo-
lilcsoport (példaul 1,2-oxazol-5-il-csoport), oxazolilcsoport
(példaul 1,3-oxazol-2-il-csoport) vagy oxadiazolilcsoport
(példaul 1,2,4-oxadiazol-3-il-csoport).

Optimalisan Ar2 szubsztitudlatlan vagy egy 1 szénatomos

alkilcsoporttal, példadul metilcsoporttal szubsztitudlt, amely

adott esetben jelen 1lévd szubsztituens az Arl—Y—, példaul Arl—
altalanos képletd csoporthoz kapcsolddd ponthoz képest két Ar2—
gylrdatomnyi tavolsadgra helyezkedik el. Példaul Ar? jelentése
elénydsen 6-metil-1,2,4—oxadiazol-3-il-csoport (lasd példaul a
30. példat), 5-metil-1,3-oxazol-2-il- vagy 4-metil-1,3-oxazol-
-2-il-csoport.

Egy (b) &ltalanos képletl csoport esetén az ArZ—Y— altala-
nos képletd csoport elénydsen az Arl gydrdnek az A fd&gylridihoz
kapcsolédod Ar! atomtél két gylUrdatomnyi tavolsagra 1lévs$ atomja-
hoz kapcsoldédik. Példaul afol ar! jelentése adott esetben szub-
sztitudlt fenilcsoport, az ArZ—Y— dltalanos képletd csoport

eldnydsen a fenilcsoportnak az A f&gyldrihéz (példaul triazol-,



imidazolgylrih6éz) viszonyitott meta-pozicidéjahoz kapcsolddik
(lasd példaul a 30. példat).

Amennyiben R’ és/vagy Rg, kiilénosen R’ jelentése (c) alta-
ladnos képletld csoport, Ar Jjelentése eldnydsen adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport.

Amennyiben R’ és/vagy R9, kiilénésen R’ jelentése (d) alta-
lanos képletl csoport, eldnydsen r értéke 1 vagy 2, V kémiai
kotést jelent, és s értéke 0, azaz a (d) dltaldnos képleti
csoport egy olyan - (CHz)ry-Ar altalénos képletli csoportot je-
lent, amelyben r értéke 1 vagy 2.

Amennyiben R° és R’ az (i), (ii) vagy (iii) altalanos kép-
letli csoportban 1lévé ottagui heterociklusos gyldrd kozottik 1lévé
atomjaival egylitt egy adott esetben szubsztitualt, ot-, hat-
vagy héttagui karbociklusos vagy heterociklusos gyilridt képez,
az utébbi gylrli eldnydsen egy hattagu gylrld, még eldénydsebben

fenilgylrd (lasd a 18. és 23. példat).

R10 jelentése eldnydsen hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-

kilcsoport vagy ciklopropilcsoport, még eldnydsebben hidrogén-
atom vagy 1 szénatomos alkilcsoport (példaul metil- vagy tri-

fluor-metil-csoport).

2

El8nydsen Xl és X° jelentése egymastdl fliggetlenil nitro-

génatom vagy =C(R8)— dltalénos képletd csoport, és x> jelentése
>NR8 dltaldnos képletd csoport, még eldnydsebben Xl és X2 je-
lentése egymastdél flggetlenil nitrogénatom, és X3 jelentése
>NR® 4ltalanos képletd csoport.

Elénydsen vl es v3 jelentése egymastdél fliggetlenil nitro-

génatom vagy =C(R9)— dltalanos képletl csoport, és y? jelentése



SNR® 4ltalanos képletld csoport.

0

Elénybsen gt jelentése >NRY?  4ltalanos képletd csoport,

valamint Z2 és Z3 jelentése egymastdl filiggetlenil nitrogénatom.

Az A szubsztituens jelentésében az (i) &ltaldnos képleti
tautomer az eldényds. Az (i) altalanos képletben eldényodsen x! és
Y1 egyikének vagy mindegyikének a jelentése nitrogénatom.

Anélkil, hogy barmilyen hipotézissel korlatozndnk a talal-
many oltalmi koérét, feltételezziik, hogy az optimalis D3 kotés-
hez Xl/Xz/X3 és/vagy Yl/Yz/Y3 gydri-heterocatom vagy gylrii-hete-
roatomot tartalmaz, ahol a gylrli-heteroatom idedlis esetben
nitrogénatom.

Eldnyosen A jelentése (i) altaldnos képletld csoport, és 71

0

jelentése >NR® altalanos képletli csoport, amely esetben R

jelentése eldénydsen hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport
vagy ciklopropilcsoport.

Még eldénydsebben B jelentése tiocsoport, t értéke 3, A je-
lentése (i) altalénos képletd csoport, Xl és Yl jelentése nit-

10 altaldnos képletd cso-

rogénatom, valamint z1 jelentése >NR
port, ahol A jelentése adott esetben szubsztitualt 1,2, 4-

triazol-3-il-csoport, amely esetben a taladlmany (IB) &altalanos

képletd vegyliletekre vagy sdéikra vonatkozik:

L
R‘ Rw)J R

(IB)

Elényodsen R’ jelentése (a) &ltalanos képletii csoport, kii-
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16ndsen egy adott esetben szubsztitudlt biciklusos csoport
vagy egy adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, még inkabb
kinolilcsoport, példaul 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-kinolilcsoport.
Ugyancsak elénydésen B jelentése tiocsoport, t értéke 3, A
jelentése (i) altaldnos képletid csoport, x! jelentése nitrogén-
atom, y! jelentése =C(R9)— dltalanos képletld csoport, valamint
Z1 jelentése >NR10 dltaldnos képletl csoport, amely esetben a

taldlmany (IC) A&ltalénos képletl vegyililetekre vagy sdéikra vo-

natkozik:

N R®
/A\V/A\S—{?:j[:
) R! Rw/N ¥
(IC)

Az (IC) altalanos képletli vegyilletekben még eldnydsebben
R® nem kapcsoldédik R7—tel, €és a kozottik 1lévd atomokkal egyiitt
nem képez egy adott esetben szubsztitudlt, 6t-, hat- vagy hét-
taguy karbociklusos vagy heterociklusos gylrdt. Ebben az eset-
ben A jelentése adott esetben szubsztitudlt 2-imidazolilcso-
port. Eldénydsen R’ jelentése (a) altalanos képletd csoport,
kiilénésen egy adott esetben szubsztitualt biciklusos csoport
vagy egy adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, még inkd&bb
kinolilcsoport, példaul 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-kinolilcsoport.

Ugyancsak eldénydsen B jelentése tiocsoport, t értéke 3, A
jelentése (i) altalanos képletld csoport, X1 jelentése =C(R8)—
altalanos képletd csoport, Yl jelentése nitrogénatom, valamint

Z1 jelentése >NR10 altalanos képletl csoport, amely esetben a



talalmany (ID) &altaldnos képletd vegyiiletekre vagy sdbikra vo-

R® R}
R3
N 7
R"’/ R

(ID)

natkozik:

Az (ID) &ltaléanos képletld vegylletekben A jelentése adott
esetben szubsztitudlt 4-imidazolilcsoport, és eldnydsen RrE je-
lentése hidrogénatom. EldényOsen R’ jelentése (a) altaldnos kép-
letld csoport, kildnésen egy adott esetben szubsztitudlt bicik-
lusos csoport vagy egy adott esetben szubsztitualt fenilcso-
port, még inkdbb kinolilcsoport, példaul 2-, 3-, 4-, 5- vagy
6-kinolilcsoport.

Egy tovabbi megoldas értelmében A jelentése (iv) altalanos

képletd csoport,

N/)(‘\x5

I

(iv)
amelyben r? jelentése (lényegében és eldnydsen) azonos R7 je-

lentésével (magdban foglalva azonban azt a hidrogénatomot, ami

R’ jelentésébdl ki van zarva); x4 jelentése =C(Rlza)— altaléanos

R12b

képletd csoport vagy nitrogénatom, X5 jelentése =C( )— alta-

lanos képletd csoport vagy nitrogénatom, és X6 jelentése
=C(R120)— altalanos képletd csoport vagy nitrogénatom, azzal a

megkotéssel, hogy x? és X5 k6zlil egyidejileg csak az egyik je-
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lenthet nitrogénatomot; ahol R;Za, rR1%P gs R%C mindegyikének

jelentése egymastdél filggetleniil azonos az A csoport aldbbiak-
ban meghatdrozott opciondlis szubsztituenseivel (magaban fog-

lalva a hidrogénatomot is); és/vagy ahol (a) X4 és Xs, vagy (b)

x>, R és a kozéttik 1éve szénatom, vagy (c) X6, r1! és a ko-

14

zottik 1lévé szénatom egylitt egy adott esetben szubsztitualt
dt-, hat- vagy héttagu karbociklusos vagy heterociklusos gyUri

részét képezi [eldénydsen annak megfelelden, ahogyan az az (i),

(1i) és (iii) &ltalénos képletd csoportnal definidlt, ha R’ és

R’ egylitt egy gylrit képez].

Elénydsen Rll jelentése azonos R7 jelentésével (magdban

foglalva azonban azt a hidrogénatomot, ami Rj jelentésébdl ki

van zarva); x4 jelentése =C(R;2a%— altaldnos képletld csoport
vagy nitrogénatom, x> jelentése =C(R12b)— altaldnos képleti
csoport vagy nitrogénatom, és x® jelentése =C(R12C)— altalanos

képletl csoport vagy nitrogénatom, azzal a megkétéssel, hogy x?
és X° kdzil egyidejileg csak az egyik jelenthet nitrogénatomot;
ahol R?za, R12b és r12¢ mindegyikének jelentése egymastol fig-
getleniil azonos az A csoport alébbiakban meghatdrozott opcio-
nalis szubsztituenseivel (magdban foglalva a hidrogénatomot
is), példdul ahol a fenti (iv) 4&ltaldnos képletii csoporthoz
nincs kondenzalva tovabbi, adott esetben szubsztitualt ot-,
hat- vagy héttagu karbociklusos vagy heterociklusos gylri.

Elénydsen x5 jelentése nitrogénatom és/vagy r! jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport (példdul triflu-
or-metil-csoport).

Az alabbi eldnyds vagy opcionadlis tulajdonsagok valamennyi
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(I), (IA), (IB), (IC) ES (ID) &altalanos képletld vegyliletre és

sbikra jellemzdbek.

Az A, Ar, ar! Ar2 vagy Ar3 jelentésében meghatarozott

4

adott esetben szubsztitudalt, ot- vagy hattagl heterociklusos
aromds csoport 1-4 oxigén- és/vagy nitrogén- és/vagy kénatomot
tartalmaz. Amennyiben a gylrl 2-4 heterocatomot foglal magaban,
elénydsen a heteroatomok kd&ziil egynek a jelentése oxigén-,
nitrogén- vagy kénatom, mig a tovabbi heteroatomok eldnydsen
nitrogénatomok. Az 5t- vagy hattagu heterociklusos csoportok
példai kézé tartoznak — egyebek mellett — a koévetkezdk: fu-
ril-, tienil-, pirrolil-, oxazolil-, tiazolil-, imidazolil-,
oxadiazolil-, tiadiazolil-, piridil-, triazolil-, triazinil-,
piridazinil-, pirimidinil-, pirazolil-, izotiazolil- és izoxa-
zolilcsoport. Az A csoport jelentésében eldényds — egyebek mel-
lett — példaul a triazolilcsoport (kildéndésen az 1,2,4-triazol-
—3-il-csoport) és az imidazolilcsoport (kiildn6ésen a 2-imidazo-
lilcsoport). Az Ar csoport jelentésében elényds — egyebek mel-
lett — példaul a furilcsoport, példaul a 2-furilcsoport, a ti-
enilcsoport, példdul a 2-tienilcsoport, és a piridilcsoport,
példaul a 4-piridilcsoport.

Az A csoport jelentésében szereplé biciklusos gylrtrend-
szerekbdl szarmazd csoportok esetén a biciklusos gylirilirendszer
példaul biciklusos heterocaromas gylirirendszer, amelybdl —
egyebek mellett — példaul a kdvetkezd csoportok szarmaznak:
indazolil-, indolil-, benzofuranil-, benzotienil-, benzotiazo-
lil-, benzimidazolil-, példaul 2-benzimidazolil-, benzoxazo-

lil-, példadul 2-benzoxazolil-, benzizoxazolil-, benzizotiazo-
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1il-, kinolil-, kinoxalinil-, kinazolinil-, cinnolinil- vagy

izokinolilcsoport.

Az Ar csoport jelentésében [példaul az (i), (ii) wvagy
(iii) 4&ltaladnos képletld csoportokban 1évé R7, R9 stb. csopor-
tokban] szerepld biciklusos, példéaul biciklusos aromas vagy
heteroaromds gylrilrendszerekbdl szarmazdé csoportok példai kozé
tartoznak — egyebek mellett — a koévetkezdk: naftil-, példaul
2-naftil-, indazolil-, indolil-, benzofuranil-, benzotienil-,
benzotiazolil-, benzimidazolil-, példadul 2-benzimidazolil-,
benzoxazolil-, példaul 2-benzoxazolil-, benzizoxazolil-, benz-
izotiazolil-, kinolil-, példaul 2-, 3-, 4-, 5- vagy 6-kino-
1il-, kinoxalinil-, kinazolinil-, <cinnolinil-, izokinolil-,
naftiridinil-, pirazolopirimidinil-, példaul pirazolo[l,5-a]-
pirimidinil-, pirrolopiridil-, példaul pirrolo[3,2-d]piridil-
vagy pirrolo[3,2-c]piridil-, tienotienil-, példaul tieno-
[3,2-b]tienil-, 1,2-dihidro-2-oxo-kinolil-, 3,4-dihidro-3-oxo-
-4H-benzoxazinil- vagy 1,2-dihidro-2-oxo~-3H-indolil-csoport.
Az eldényés példak koézé tartozik a kinolil-, példaul a 2-, 3-,
4-, 5- vagy 6-kinolil- és a tienopiridil-csoport.

Adott esetben az A vagy A3 csoportok/gylirtik/gylirtirend-
szerek mindegyike egymastél fliggetlenil egy vagy tébb, a ko-
vetkez6 atomok és/vagy csoportok k&ziil kivdlasztott szubszti-
tuenst hordozhat: halogénatom, hidroxi-, oxo-, ciano-, nitro-
csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-csoport, 1-4 szénatomos

alkanoilcsoport és/vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-cso-

port.



Az A gylr%gylrlrendszer alternativ médon adott esetben
egy vagy tobb, a fentiekben meghatarozott (a), (b), (c) wvagy
(d) Altalédnos képletd csoportok koziul kivdlasztott szubsztitu-
enst és/vagy egy vagy tobb, adott esetben egy vagy két fluor-
atommal, 1-2 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy R?SRIGN— alta-
lanos képletd csoporttal szubsztitudlt, nem aromas, harom-,
négy-, Ot-, hat- vagy héttagu heterociklusos vagy karbociklu-
sos szubsztituenst is hordozhat, ahol rR1® és r'® mindegyikének
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 siénatomos alkilcsoport, vagy
RlSR16 egyilitt egy 3-6 szénatomos alkiléncsoportot képez.

Az A csoportban az egymashoz képest orto-helyzetli szub-

sztituensek egymassal kapcsoldéddva egy o6t- vagy hattagu gylrit

képezhetnek.

Elénybsen az A vagy Ar3 csoport egymastdél fliggetleniil
adott esetben a kovetkezd atomok és/vagy csoportok koéziil kiva-
lasztott egy vagy tobb szubsztituenst hordoz: halogénatom,
cianocsoport, 1-2 szénatomos alkilcsoport (metil- wvagy triflu-
or-metil-csoport), 1-2 szénatomos alkoxicsoport (példaul meto-
xicsoport), 1-2 szénatomos alkilén-dioxi-csoport (példdul me-
tilén-dioxi-csoport), 2-3 szénatomos alkanoilcsoport (példaul
acetilcsoport), 2 szénatomos alkanoil-amino-csoport (példaul
acetil-amino-csoport) és/vagy 1 szénatomos alkil-szulfonil-
-csoport [példdul metil-szulfonil- vagy (trifluor-metil)-szul-
fonil-csoport]. Még eldnydsebben Ar® adott esetben 1 szénatomos
alkilcsoporttal (példdul metilcsoporttal) szubsztitualt.

Amennyiben R? és/vagy R3 jelentése aril-(1-4 szénatomos

alkoxi) -csoport, aril-szulfonil-, (aril-szulfonil)-oxi-cso-
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port, (aril-szulfonil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-
-szulfonamido-, aril-karboxamido-csoport, (aril-szulfonamido)-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, (aril-karboxamido)-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport, aril-karbonil-csoport, (aril-karbonil)-
-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy aril-(1-4 szénatomos al-
kanoil)-csoport, az arilcsoport adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt, o6t- vagy hat-
tagli heterociklusos csoport. Az R2 és/vagy 1#3 csoportban az
arilcsoport adott esetben egy vagy toébb, a kodvetkezdé atomok
és/vagy csoportok kozil kivalasztott szubsztituenst hordozhat:
hidrogén-, halogénatom, amino-, cianocsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-amino-csoport, di(l1-4 szén-
atomos alkil)-amino-csoport, (1-4 szénatomos alkil)-amido-cso-

port, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport vagy R17R18NCO— altalanos

18

képletli csoport, amelyben rY7 és R mindegyikének jelentése

egymastél fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-

csoport.

Ahol R2 és/vagy R3 jelentése egymastdl fliiggetlenul
ROCON (R®) (CH2)p-, RPR®NCO(CHz)p- vagy R’R®NSOz(CHp)p- 4&ltalanos
képletld csoport, amelyben R5CONR6— vagy R5R6N— egyltt egy
négy-, ©6t-, hat- vagy héttagui azaciklusos csoportot képez, a
csoport a kovetkezd jellemzdkkel rendelkezik: (i) az azacik-
lusban egy tovabbi oxigén-, nitrogén- vagy kénatomot tartal-
maz, és/vagy (ii) 1-2 opcionélis 1-2 szénatomos alkilcsoport
szubsztituenst hordoz, amelynek szénatomjai benne foglaltatnak
az azaciklusos csoport 3-8 szénatomjdban. A heterociklus szén-

atomjainak szubsztituensei ko&zé tartozhat adott esetben egy,



két vagy toébb fluoratom. Az "azaciklus" kifejezés ugy értendd,
hogy csak a stabil azaciklusokat foglalja magaban, amilyen
példdul az 1,4-morfolin és a piparazin, de nem tartozik az
azaciklusok kdzé példaul az 1,3-morfolin. Elénydsek a telitett
azaciklusos csoportok, kildndsen a piperidil-, pirrolidinil-,
1,4-morfolinilcsoport, és ebbe a kérbe tartoznak a megfeleld
RSCONR6 dltalanos képletid a-oxo-azaciklusok is.

Az R’ és R3 szubsztituensek azonosak vagy egymastdl elté-
réek lehetnek. Eldénydsen R2 jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

Elénydsen R? egy, a kovetkezé&k koziul kivalasztott szub-
sztituenst jelent: halogénatom, ciano-, acetil-, trifluor-me-
til-, pentafluor-etil-, trifluor-metoxi-csoport, 1-4 szénato-
mos alkil-szulfonil-csoport, 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil)-
-oxi-csoport; R5R6NSOZ— altaladnos képletili csoport, amelyben R®
és R6 mindegyikének Jjelentése egymastél filiggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R°REN egylitt egqgy
négy-, 6t-, hat- vagy héttagu, 3-8 szénatomos azaciklusos cso-
portot képez, amely adott esetben egy tovabbi oxigén-, nitro-
gén- vagy kénatomot tartalmaz az azaciklusban; vagy Arlz- alta-
lanos képletd csoport, amelyben Z jelentése kémiai kbotés, és
Ar3 egy adott esetben szubsztitualt, ot- vagy hattagu hetero-
ciklusos aromds csoportot jelent.

Még eldnydsebben R? egy, a kovetkezdk kozil kivalasztott
szubsztituenst Jjelent: 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport
[példdul metil-szulfonil-, (trifluor-metil)-szulfonil- wvagy
etil-szulfonil-csoport], 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil)-oxi-

—csoport {példaul (metil-szulfonil)-oxi- vagy [ (trifluor-me-



til)-szulfonil]-oxi-csoport}; R§R6NSOZ— dltaladnos képletldi cso-

port, amelyben R5 és R6 mindegyikének jelentése egymastél fiug-
getlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport [példa-
ul (dimetil-amino)-szulfonil-csoport], vagy R5R6N egylitt egy
négy-, 6t-, hat- vagy héttagu, 3-8 szénatomos azaciklusos cso-
portot képez, amely adott esetben egy tovabbi oxigén-, nitro-
gén—- vagy kénatomot tartalmaz az azaciklusban [példaul (1-
-piperidil) -szulfonil-, (l-pirrolidinil)-szulfonil- vagy (1,4-
-morfolin-4-il)-szulfonil—-csoport]; vwvagy <Ar3z— altalanos kép-
letd csoport, amelyben 7 Jjelentése kémiai kotés, és Ar3 egy
adott esetben szubsztitualt, o6t- wvagy hattagd heterociklusos
aromas csoportot jelent.

Még eldénydsebben R? jelentése metil-szulfonil-, etil-szul-
fonil-, (dimetil-amino)-szulfonil-, (l-pirrolidinil)-szulfo-
nil-, (1,4-morfolin-4-il) -szulfonil- vagy (metil-szulfonil)-
-oxi-csoport, vagy R? jeientése 2-pirazinil-, 5-metil-2-oxazo-
1il- vagy 5-metil-3-izoxazolil-csoport.

Elénydsen R jelentése hidrogénatom vagy az eldényds R?

szubsztituensek egyikét jelenti. Még eldényosebben R3 jelentése

hidrogénatom.

4

Elénydsen rR! és R legalabb egyikének a jelentése hidro-

génatom, még eldnybsebben rR! é¢s R’ mindegyikének jelentése hid-

3 ¢s R? mindegyikének jelen-

rogénatom, és legeldnydsebben Rl, R
tése hidrogénatom.
Hangsulyozni kivanjuk, hogy a talalmany szerinti vegyl-

letek gydgyaszati felhasznalds céljara szolgald sdéinak gydgya-

szatilag (azaz ¢élettanilag) elfogadhatdknak kell lenniiik. Az



alkalmas, gydégydszatilag elfogadhaté sdk az ezen a teriileten
jartas szakember szamara Jj6l ismertek; ebbe a koérbe tartoznak
— egyebek mellett — példaul a kovetkezd savakkal képezett
savaddiciés sdék: szervetlen savak, példadul hidrogén-klorid,
hidrogén-bromid, kénsav, salétromsav és foszforsav; valamint
szerves savak, példaul borostyankésav, maleinsav, ecetsav, fu-
marsav, citromsav, bork&sav, benzoesav, p-toluolszulfonsav,
metanszulfonsav és naftalinszulfonsav. A taldalmany oltalmi ko&6-
rébe tartoznak azonban az olyan, gydégyadszatilag nem elfogadha-
téd sék, igy az oxalatsdék is, amelyek példaul a talalmany sze-
rinti vegyliletek izoldldsara hasznalhatdék fel. A talalmany ma-
gaban foglalja a taldlmany szerinti vegylletek szolvatjait,
hidratjait, komplexeit és prodrugjait is.

Bizonyos taldlmany szerinti vegyiiletek egy vagy toébb ekvi-
valens savval is savaddicids sdkat képezhetnek. A talalmany
oltalmi korébe az ilyen sdék valamennyi sztochimetrikus és nem
sztdchiometrikus formaja.

A taldlmdny oltalmi kérébe tartozé bizonyos cso-
portok/szubsztituensek izomerek formajadban lehetnek. A talal-
many oltalmi korébe tartozik valamennyi ilyen izomer, kéztiik a
racematok, az enantiomerek és keverékeik is. Amennyiben A Jje-
lentése (c) A&altalanos képletl csoport, a kettds kotés korul a
vegyliletek geometriai izomerek forméjédban lehetnek. A talal-
many magaban foglalja az Osszes ilyen izomert, beleértve az
izomerek keverékeit is. A taldlmadny szerinti vegylletek a (c)

dltalanos képletld csoportban 1évé kettds kotésnél eldnydsen

transz-geometriajuak.



Az eldényds vegyliletek molekulatémege legfeljebb 800. Még
eldnyosebbek azok a vegylletek, amelyek molekulatdmege legfel-
jebb 600. Altaldban az ilyen vegyliletek oralis bioldégiai hasz-
nosithatésdga jobb, és esetenként az oldhatésaguk és/vagy agyi
penetracidéjuk is eldénydsebb. A jelen leirasban emlitett mole-
kulatémeg a szolvatdlatlan, szabad bazis formajaban 1lévé ve-
gylletre vonatkozik, azaz nem tartalmazza a sdék, olddszer-
(példaul wviz-) molekuldk, az in vivo lehasadt prodrug mole-
kularészek stb. tomegét.

Az (I) Altalanos képletli vegyliletekben 1évé szubsztitudlt
heteroaromas gylridrendszerek némelyike egy vagy tébb tautomer
formaban lehet. A talalmany oltalmi koérébe tartozik valamennyi
ilyen tautomer forma, koéztik a tautomerek keverékei is. Példa-

ul ahol a fenti (i), (ii) wvagy (iii) 4&ltalanos képletii A cso-

8 9 0

portban R7, R°, R” és/vagy Rl jelentése hidroxicsoport, az &t-
tagu gyldrd keto- vagy enol-formaban lehet.

A talalmany szerinti vegyliletek vagy sdék altaléban ugy ér-
telmezendék, hogy a korukbdl ki vannak =zarva azok a vegyi-
letek, amelyek Onmagukban vagy vizben kémiailag instabilak,
illetve amelyek egyértelmden alkalmatlanok arra, hogy tetszd-
leges beadédsi méd, példaul oralis, parenteralis vagy mas ut
alkalmazasa esetén gydgyaszati felhaszndldst nyerhessenek. Az
ilyen tipusu vegylletek az ezen a terilileten jartas vegyész
szamara Jj6l1 ismertek. A talalmdny oltalmi korébe tartozik
azonban minden olyan vegyllet vagy prodrug, amely ex vivo sta-

bil, és amely az emlds (példadul human) szervezetben egy talal-

many szerinti vegytiletté konvertalhaté.
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Az egyedi taldlmdny szerinti vegylileteket és sdéikat, koz-
tik az 1. téblazatban és a 173-177. példaban ismertetett konk-
rét vegylileteket az aldbbiakban mutatjuk be, illetve nevezziik
meqg:

[3-{3-[(4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tio]-

-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepin-7-il]-
-metanszulfonat;

- 3-{3-[ (4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tio]-
-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
-karbonitril;

- 7-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-11)-3-{3-[(4-metil-5-fenil-
-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tio]-propil}-2, 3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzo[d]azepin;

- 7- (metil-szulfonil)-3-{3-[(4-metil-5-fenil-4H-1,2,4-
-triazol-3-il)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro~-1H-
-benzo(d]azepin;

- 7-(metil-szulfonil)-3-{3-[(4,5-difenil-1H-2-imidazolil) -
-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;

- 7- (metil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-propill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;

- {3-[3-{[4-metil-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-
-propill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;

- {3-[3-{[4-metil-5-(2-tienil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-
-propill]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-7-il}-

-metanszulfonéat;



{3-[3-{[4-metil-5-(4—-piridil)-4H-1,2,4-triazol-3-i1l]-tio}-
-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(4-terc-butil-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
-il]-tio}-propill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
-il}-meténszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(5-metil-3-izoxazolil)-4H-1,2,4-triazol-
-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-
-7-il}-metanszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(2,4-diklér-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
-il}-meténszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-
-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-11]-
-tio}-propill-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il1}-
-metanszulfonat;
[3-{3-[{4-metil-5-[4-(trifluor-metil)-fenil]-4H-1,2,4-
-triazol-3-il}-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(4-klbér-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-11]-
-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-7-il}-
-metanszulfonat;
[3-{3-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-tio]-propil}-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il]-

-metanszulfonat;



{3-[3-{[5-(4-piridil) -1, 3,4-oxadiazol-2-il]-tio}-propil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;
[3-{3-[(2-benzoxazolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfonat;
[3—{3-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tio]-propil}-—-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il]-
-metanszulfonat;
[3-{3-[(1l-metil-1H-2-imidazolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfonat;
(3-{3-[(2,5-dimetil-3-furil)-tio]-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszul fonat:;
[3-{3-[(4,5-difenil-1H-2-imidazolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfonéat;
[3-{3-[(1lH-2-benzimidazolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfonat;
[3-{3-[(3-piridil)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]lazepin-7-il] -metanszulfonat;
(3-{3-[(2-pirimidinil)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin-7-il]-metanszulfonat;
[3-{3-[(3-izokinolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[dlazepin-7-il]-metanszulfonat;
{3-[3-{[4-(trifluor-metil)-2-pirimidinil]-tio}-propil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;
[3-{3-[(4-fenil-2-pirimidinil)-tio]-propil}-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il] -metanszulfont;
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[3-{3-[(5-fenil-3-piridazinil)-tio]-propil}-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il]-meténszulfonat;

- [3-{3-[{4-metil-5-[3—-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il) -
-fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-tio]-propil}-2,3,4,5-
—-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il]-metanszulfonét;

- {3-[3-{[4-metil-5-(3—-ciano-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(dlazepin-7-il}-
-metanszulfonat; vagy

- {3-[3-{[4-metil-5-(2-metil-5-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-

-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[dlazepin—-7-

-il}-metanszulfonat;

P

vagy soéi.

Tovabbi taldalmany szerinti vegyllletek — egyebek mellett

— a kovetkezdk:

- {3-[3-{[4-metil-5-(3-kinolil)-4H-1,2,4~-triazol-3-il]-tio}-
-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;

- [3-{3-[{4-metil-5-[3—-(trifluor-metil)-fenil]-4H-1,2,4-
-triazol-3-il}-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]lazepin-7-il] —-metdnszulfonat;

- {3-[3-{[3-metil-4-(4-fluor-fenil)-3H-2-imidazolil]-tio}-
-propil]l-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;

- [3-{3-[(3-metil-4,5-difenil-3H-2-imidazolil)-tio]-propil}-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-7-il]-
-metanszulfonat;

- {3-[3-{[4-metil-5-(2-fluor-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-i1]-



-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(dlazepin-7-il}-
-metanszulfonat;
{3-[3-{[4-metil-5-(3-fluor-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il}-
-metanszulfonat;
(3-[3-{[4-metil-5-(3,4-difluor-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
-il}-meténszulfonéat;
[3-{3-[(4-metil-5-ciklohexil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-tio]-
-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-il]-
-metanszulfonat;

7- (metil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(metil-szulfonil)-3-{3-[(4—-fenil-2-tiazolil)-tio]-
-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;
7-(metil-szulfonil)-3-{3-[{4-metil-5-[2-(4-fluor-fenil) -
-vinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-tio]-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro—-1H-benzo[d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)—-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-{3-[(3-metil-2-fenil-3H-4-

-imidazolil) -tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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-benzo[d]azepin;
7-[(1-pirrolidinil)-szulfonil]-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-
-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propill-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin;
7-[(l-pirrolidinil)-szulfonil]-3-[3-{[4-metil-5-(6-
-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;
7-[(1l-pirrolidinil)-szulfonil]-3-{3-[(4,5-difenil-1H-2-
—-imidazolil)-tio]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;

7- (morfolino-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil) -
-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzo[d]azepin;
7-(morfolino-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(2-pirazinil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil)-4H-1,2, 4-
-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(2-pirazinil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]lazepin;
N,N-dimetil-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]lazepin-7-szulfonamid;

N, N-dimetil-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-

-3-il]-tio}-propill]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-



-7-szulfonamid;

7- (metil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-kinolil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-{3-[{4-metil-5-[3-(5-metil-1,2,4-
-oxadiazol-3-il)-fenil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-tio]-
-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-[3-{[4-metil-5-(2-metil-5-kinolil) -
-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzo([d]azepin;
7-(etil-szulfonil)-3-{3-{{4-metil-5-[2-(4-fluor-fenil) -
-vinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-tio]l-propil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;
7-(5-metil-2-oxazolil)-3-[3-{[4-metil-5-(4-fluor-fenil) -
-4H-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzo[d]azepin;
7-(5-metil-2-oxazolil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo([d]azepin;
7-(5-metil-3-izoxazolil)-3—-{3-[{4-metil-5-[2-(4-fluor-
-fenil)-vinil]-4H-1,2,4-triazol-3-il}-tio]-propil}-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;
7-(5-metil-3-izoxazolil)-3-[3-{[4-metil-5-(6-kinolil) -4 H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-propil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;
7-(5-metil-3-izoxazolil)-3-{4-[4-metil-5-(2-metil-6-

~kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-butil}-2, 3,4, 5-



-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin;

- 3-{4-[5-(4-fluor-fenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
-butil}-7-(5-metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;

- 7-(etil-szulfonil)-3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;

- 7-(5-metil-3-izoxazolil)-3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil) -4 H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin; és

- 7-(3-metil-5-izoxazolil)-3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-
-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d]azepin;

vagy séi.

Megjegyzend$, hogy a fenti vegyluletnevekben a morfolin
1,4-morfolint jelent.

A vegyliletek példaul szabad bazis formjdban wvagy gydégya-
szatilag (azaz élettanilag) elfogadhatdé sdéik formajaban lehet-
nek.

A talalmany targyat képezi tovabba egy eljaras olyan (I)
dltalénos képletd vegylletek vagy séik eldallitasara, amelyek
képletében B jelentése tiocsoport, és t értéke 3, azaz az (IA)
altalanos képletd vegyliletek elballitasara, amely eljarads so-
ran

(a) egy (II) altalanos képletid vegylletet



(b)

(I1)
. 2 1 2 3 . 4 . .
— amelynek képletében R”, R™, R™ és R jelentése a fenti-

ekben meghatarozott, és X kilépd&csoportot jelent —

egy (III) altaléanos képletd vegylilettel

A-SH

(III)
— amelynek képletében A jelentése a fentiekben meghataro-
zott —
reagaltatunk; vagy

az olyan (IA) &ltalanos képletd vegyliletek eldallitasahoz,

amelyek képletében R? jelentése Ar3-z- 4ltalanos képleti
csoport, és Z jelentése kémiai kotés, egy (IV) A&ltalanos

képletli vegyililetet

— amelynek képletében Rl, R3, R ¢s a jelentése a fenti-

ekben meghatarozott, ¢és W jelentése halogénatom vagy
[(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi-csoport, vagy W egy olyan
-M altalanos képletli csoportot jelent, amely a kdvetkezdk

kézdl keriil kivalasztéasra: boronsavszarmazékok [példaul



(c)

egy -B(OH), képletd boronsav funkcids csoport], vagy egy
fém funkcidés csoport, példaul trialkil-sztannil-csoport
(példaul tributil-sztannil-csoport), cink-halogenid- vagy
magnézium-halogenid-csoport —

egy Ar3—Wl dltaladnos képletl vegylilettel reagaltatunk,
amelynek képletében w! jelentése halogénatom vagy [ (tri-
fluor-metil)-szulfonil]-oxi-csoport, ha W egy -M altalanos
képletd csoportot jelent, vagy W1 egy fentiekben meghata-
rozott -M 4altalanos képletd csoportot jelent, ha W jelen-
tése halogénatom vagy [(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi-
-csoport; vagy

az olyan (IA) &ltalanos képletd vegylletek eldallitasahoz,
amelyek képletében Rr3 jelentése Ar3-z- daltalanos képleti
csoport, és Z jelentése oxi- vagy tiocsoport, egy (V) &l-

talanos képletid vegyliletet

Rt
R
/\/\S_ A
HZ
R

v)

— amelynek képletében Rl, R3, R4 és A jelentése a fenti-

ekben meghatdarozott —

eqgy, az Ar® szubsztituens bevezetésére szolgald reagenssel
reagadltatunk; vagy

egy (IA) Altalanos képletd vegyliletet egy eltérd (I) alta-
lanos képletd vegylletté alakitunk at, példaul ugy, hogy

(i) egy vagy toébb Rl, R2, rR3 és/vagy R? szubsztituenst



(e)
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alkoxicsoportbdl (példaul metoxicsoportbdél) hidroxi-
csoportta konvertalunk,

(ii) egy vagy tobb R2 és/vagy R3 szubsztituenst hidroxi-
csoportbdél szulfonil-oxi-csoportta, példaul (alkil-
-szulfonil)-oxi-csoporttd, példaul (metil-szulfonil)-
-oxi-csoportta vagy [(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi-
-csoportta alakitunk at,

(iii) egy olyan vegylletet, amelyben A egy vagy tobb
olyan, fentiekben meghatarozott (b) altalédnos képleti
csoporttal szubsztitudlt, amelyben Y jelentése tio-
csoport, atalakitunk egy olyan vegylletté, amelyben Y
jelentése szulfonilcsoport; vagy

(iv) egy olyan vegylletben, amelyben A egy vagy tobb
olyan, fentiekben meghatarozott (b) altal&nos képleti
csoporttal szubsztitudlt, amelyben Y jelentése karbo-
nilcsoport, a karbonilcsoportot metiléncsoportta kon-
vertaljuk; vagy

az olyan (IA) altalanos képletd vegyliletek eldallitasahoz,

amelyekben A egy vagy tobb olyan, fentiekben meghatdrozott

(b) altalanos képletd csoporttal szubsztitualt, amelyben Y

jelentése kémiai kotés, egy (VI) altalanos képletd vegyii-

letet
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— amelynek képletében Rl, R2, R3, rR? &s Ar1 jelentése a

fentiekben meghatarozott, W jelentése a (c) eljarasvalto-
zatnal meghatarozott, és al jelentése azonos A jelentésé-
vel, azzal az eltéréssel, hogy a termékvegyliletben 1évé
egy vagy tobb (b) altalanos képletd szubsztituens helyett
az Arl csoport egy —Arl-W altalanos képletd csoporttal
szubsztituilt —

egy ar-w! altalanos képletd vegyulettel reagaltatunk,

amelynek képletében wh jelentése halogénatom vagy [(tri-

fluor-metil)-szulfonil]-oxi-csoport, ha W egy -M &ltalé&nos
képletd csoportot jelent, vagy W1 egy —M altalanos képleti
csoportot jelent, ha W jelentése halogénatom vagy [ (tri-
fluor-metil)-szulfonil]-oxi-csoport;
és kivant esetben az (I) altaldnos képletl vegyllettel sét ké-
peziunk.

Az (a) eljarasvaltozatot a tioéterek szokdsos eldallitasi
eljarasainak az alkalmazasaval valdsithatjuk meg. Az X kilépd-
csoport 1lehet egy halogénatom, példaul klératom. Alternativ
médon X jelentheti a kovetkezd csoportokat is: szulfonil-oxi-
-csoport, példéaul 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil)-oxi-cso-
port {példaul (metil-szulfonil)-oxi- vagy [(trifluor-metil)-
-szulfonil]-oxi-csoport}; vagy Ar4-802—o— altalanos képleti
csoport, amelyben Ar? jelentése adott esetben szubsztitudlt fe-
nilcsoport, adott esetben szubsztitudlt, &t- vagy hattagt aro-
mas heterociklusos csoport, vagy adott esetben szubsztitualt
biciklusos csoport; eldnydsen adott esetben szubsztitudlt fe-

nilcsoport, ahol az opcionédlis szubsztituens valamennyi eset-



ben egy vagy tobb 1-2 szénatomos alkilcsoport; példaul tozil-
-oxi-csoport. Amennyiben X jelentése halogénatom, a reakciét
bazis, példaul litium-hidroxid alkalmazasaval egy olyan oldé-
szerben hajthatjuk végre, amilyen példaul az N, N-dimetil-form-
amid.

A talalmany targyat képezik az olyan (II) altaldnos kép-

letl vegyliletek is,

(II)

2

amelyek képletében Rl, R%, R3

és R* jelentése a fentiekben meg-
hatarozott, azzal a megkotéssel, hogy Rl, R2, R3 és RrR? legalabb
egyikének a jelentése hidrogénatomtél eltérd, és X jelentése
kilépdcsoport. A "kilépdScsoport" kifejezést az ezen a teriile-
ten jartas vegyész értelmezésének megfelelSen alkalmazzuk, az-
az a kilépScsoport egy olyan csoport, amely Sy2 vagy Syl tipusu
nukleofil szubsztituicidés reakcidkban nukleofilekkel helyette-
sithetd. Példaul X a fentiekben meghatarozott csoportokat je-
lentheti. A (II) &ltalanos képletd vegyliletek és ezen beliil az
X szubsztituens konkrét példait az aladbbi intermedier-el&alli-
tdsi példakban ismertetjlik.

A (b) eljarasvaltozatban a (IV) altalédnos képletid vegyiile-

tek és az Ar--W' altalanos képletd vegyliletek k&zdtti reakcidt,

valamint az (e) eljarasvaltozatban a (VI) 4&ltaldnos képleti



vegyliletek és az Aar?-w! 4altalanos képletd vegytletek kozotti
reakcidét A4tmenetifém-katalizatorok, igy palladiumkatalizato-
rok, példaul bisz(trifenil-foszfin)-pallddium(II)-diklorid
vagy tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(0) katalizator je-
lenlétében hajthatjuk végre. Amennyiben M egy boronsav funkci-
6s csoportot, példaul -B(OH), képletd csoportot jelent, a reak-
cidét bazikus korilmények kozott, példaul vizes natrium-karbo-
nat-oldat alkalmazasaval, egy megfeleld olddészerben, példaul
dioxanban hajthatjuk végre. Ha M egy trialkil-sztannil-csopor-
tot Jjelent, a reakcidét inert oldészerben, példaul xilolban
vagy dioxanban, adott esetben litium-klorid jelenlétében vé-
gezhetjiik. Amennyiben M egy cink- vagy magnézium-halogenid-
-csoportot jelent, a reakcidt aprotikus olddészerben, példaul
tetrahidrofuranban valésithatjuk meg. A W szubsztituens eld-
nytsen halogénatom, példaul brématom, vagy szulfonil-oxi-cso-
port, példaul [(trifluor-metil)-szulfonil]-oxi-csoport; és Wl
jelentése eldnydsen -M 4dltaldnos képletid csoport, példaul tri-
alkil-sztannil-csoport vagy —-B(OH)2 képletd csoport.

A (c) eljarasvaltozatban az Ar3 csoport bevitelére szolga-
16 reagens eldnydsen egy Ar>-Hal Aaltalanos képletd vegyililet,
amelyben Hal jelentése halogénatom. A reakcidét béazis, példaul
kalium-karbonat Jelenlétében, olyan oldészerekben hajthatjuk
végre, amilyen példaul az N, N-dimetil-formamid.

A (d) eljarasvadltozat szerinti interkonverzids reakcidkat
a szakteriileten jél ismert eljardsok alkalmazdsaval hajthatjuk

végre.

Magukat a (II) altalanos képletd vegyiileteket ugy allit-



hatjuk eld, hogy egy (VII) altalanos képleti vegyliletet

Rt
R
H
R2
R
(VII)

— amelynek képletében Rl, RZ, R3 és R4 jelentése a fentiekben

meghatdrozott — egy (VIII) &ltalanos képletd vegyllettel

LCHCHoCH2X
(VIII)
— amelynek képletében X jelentése a fentiekben meghatarozott,
és L jelentése kilépdcsoport, példaul brématom — reagdltatunk.
A jellegzetes reakcidkoérilményeket az alabbi 20. intermedier-
-eldallitasi példaban ismertetjiik.

Az A-SH (III) altalanos képletl vegyilileteket a szakteriile-
ten j6l1 ismert eljarasokkal Aallithatjuk eld (szdmos merkaptan
kereskedelmi forgalomban kaphaté termék). Aheocl a (III) altala-
nos képletd vegylilet egy HS-(l,2,4—triazolil)—R7 altalanos kép-
letd vegylilet [példadul az (IA) &altaldnos képletd vegyliletek

w1
N R
elSallitasara alkalmazott R" dltalanos képletid vegyiilet,
amelyben R10 jelentése példaul metilcsoport], a (III) &ltalanos
képletd vegylletet egy R7-C02H dltalanos képletdi vegyliletbdl
vagy a megfeleld észterbdél, illetve savkloridbdél standard el-
jarasok alkalmazasaval 4&llithatjuk elé. Példaul az R7C02C2H5

dltalanos képletd vegytiletet hidrazinnal reagdltatjuk, ezt ko-



vetSen az igy nyert hidrazidot egy R1°-NCS altalanos képletd
vegylilettel (példaul metil-tiocianattal) reagaltatjuk, majd az

10 41talanos képletl vegytule-

igy eléallitott R’CONHNHC (=S)NH-R
tet bdzikus korilmények kozott ciklizdlva a kivant triazolokat
nyerjuik. Egy alternativ megoldas értelmében eljarhatunk gy
is, hogy egy R’cocl 4ltalanos képletld vegyliletet piridinben egy
H2NNHC(=S)NH—R10 altaladnos képletd vegyllettel reagaltatva 4&l-
litjuk eld az RF’CONHNP{C(:S)NH—R10 altaldnos képletd vegyliletet
[Rlo jelentése metilcsoport; J. Her. CHem., 32, 183 (1995)].
Ahol a (III) &ltalédnos képletd vegyililet egy, az (IB) &ltalanos
képletl vegyliletek eldallitasara alkalmazott imidazol, példaul
as——</Nl

)

M altalanos képletd vegylilet, a (III) altalanos képleti
vegylletet ugy allithatjuk eld, hogy egy R7COCH3 altalanos kép-
letldi ketont standard eljarasokkal A&talakitunk egy R7COCH2NH2
adltalanos képletld vegylletté, majd az amino-ketont metil-tio-
cianattal (vagy mas rR*-NnCs altalanos képletd vegylilettel) rea-
galtatva a kivant imidazolt nyerjuik [AcTa CHEM. SCAND., 23, 2879
(1969)]1. Ahol a (III) altalanos képletd vegylilet egy, az (IC)
dltalanos képletd vegyliletek elSallitdsara alkalmazott imida-

_—e
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zol, példaul Me altalanos képletl vegyiilet, a (III) 4&l-
taldnos képletli vegyliletet ugy &allithatjuk eld, hogy az imida-
zol alapvegyiiletet klér-szulfondljuk, majd a klér-szulfonil-

-csoportot merkaptocsoportta redukaljuk [J. Her. Chem., 35, 141

(1998)1, vagy pedig a megfeleld imidazolont [TETRAHEDRON, 45,



6375 (1989)] példaul foszfor(V)-szulfiddal vagy Lawesson-rea-
genssel az imidazoltionna konvertaljuk [J. Mep. CHEM., 36, 3371
(1993)1].

A (IV), (V) wvagy (VI) A&ltaldnos képletli vegylileteket a
fentiekben ismertetett (a), (b), (c), (d) és (e) eljarasvalto-
zatokkal analdég médszerekkel 4&allithatjuk elé. Az Arzwl, ardw!
és Ar3Hal dltalanos képletd vegyliletek kereskedelmi forgalomban
beszerezhet$ termékek, illetve standard eljarasokkal egyszeri-
en eldallithatdé vegyliletek.

A (VII) Aaltalanos képletl vegyliletek, példadul amelyekben
Rl, Rz, R? vagy r? jelentése halogénatom, metoxi-, acetil-, ci-
ano-, karboxi- vagy karbamoilcsoport, a szakirodalombdl ismert
szarmazékok [lasd példaul: M. Kanao et al., CHEM. PHARM. BULL.,
30, 180-188 (1982) (a 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azepin szintéziséhez); WO 00/21951. szamon k&zzétett nemzetkd-
zi szabadalmi bejelentés; és N. E. Austin et al., BIOORG. MED.
CueM. LeETT., 10, 2553-2555 (2000)], illetve a szaktertileten jé61
ismert eljarasokkal egyszerlen eldallithaté vegyiiletek. A
(VII) 4&ltalanos képletd vegylletek kereskedelmi forgalomban
beszerezhetd termékek, illetve ismert eljarasokkal egyszerlien
eldallithatd vegylletek [szamos 1ilyen vegylilet eld8allitasat
leirjdk a WO 00/21951. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés 1-40. intermedier-eldallitasi példaiban; ezeknek az
eljarasoknak a varidlasaval egyszerlen eldallithatdk tovabbi
(VII) a&ltalanos képletld vegyliletek is].

Az olyan (VII) altaladnos képletl vegylileteket, amelyekben

R2 vagy R3 jelentése ciano- vagy acetilcsoport, &atalakithatjuk
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olyan (VII) &ltalédnos képletl vegyliletekké, amelyekben RZ vagy
R3 jelentése Ar3Z— dltalanos képletd csoport, ahol Ar jelentése
oxadiazolil- vagy izoxazolilcsoport, és Z jelentése kémiai ko&-
tés, amely konverzidé Ugy hajthatdé végre, hogy (i) a (VII) 4&l-
talanos képletd vegyliletet standard mdbédszerekkel atalakitjuk

egy (IX) altalanos képletld N-Boc-védett vegyiiletté,

R‘
3
R _{0
Rz o_<_
R1

(IX)

1 2 3 4

amelyben R°, R, R™ és R’ jelentése a fentiekben meghatdrozott;

(ii) az R2 vagy R3 szubsztituenst cianocsoportbdl ismert elja-
rasokkal oxadiazolilcsoporttad konvertaljuk, vagy acetilcso-
portbdél ismert eljarasokkal izoxazolilcsoportta alakitjuk; és
(iii) a (IX) altalénos képletd vegyiiletbél standard elja-
rasokkal eltavolitva a véd&csoportot a megfeleld (VII) altala-
nos képletd vegyililetet nyerjik.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletli vegyiiletek
egyedi példainak szintézisében intermedierként alkalmazott bi-
zonyos konkrét (VII) &ltaldnos képletd vegylletek wujak, ame-
lyek nem szerepelnek a WO 00/21951. szamon k&zzétett nemzetks-
zi szabadalmi bejelentés altalanos ismertetésében. Ennek meg-

feleldéen a taldlmany targyat képezik a (X) &ltalanos képletd

vegyliletek



o NH
R"’—-—-g
I
o
(X)
— amelyek képletében r1® jelentése etil-, dimetil-amino-,

l-pirrolidinil- ( <::]) vagy morfolinocsoport (1,4-morfolin-

—N 0]

-4-il-csoport, / ) —

és a szekunder aminocsoporton védett szarmazékaik, valamint a
vegyilletek sdéi vagy szarmazékaik is. Ezeket a vegylileteket
példdul a 15a., 21-22., 21-22(a). és 21-22(b). intermedier-
-el84llitasi példdknak megfeleléden &llithatjuk eld. A védett
szadrmazékokban felhaszndlhaté alkalmas szekunder amin védd&cso-
portok az ezen a teriileten jartas vegyész szadmadra jél ismer-
tek; ilyenek — egyebek mellett — példaul az alkoxi-karbonil-
-csoportok [példadul az N-(terc-butoxi-karbonil)-csoport, Boc]
és az alkanoilcsoportok (példaul az acetil- és a trifluor-ace-
til-csoport). A védett szarmazékokat standard védScsoport-
kialakitadsi eljarasokkal alakithatjuk ki a (X) &ltalénos kép-
letd vegytileteken; felhasznalhatjuk példdul a 3. intermedier-
el6allitasi példaban ismertetett eljarast (Boc-védéshez), vagy
a 12. intermedier-el8allitasi példa szerinti eljarast (acetil-
csoporttal torténd védéshez), illetve mas védd&csoportokkal
torténé védéshez a védScsoportok cseréjét is felhasznadljuk az
intermedier-el&allitdsi példakban.

A taldlmany targyat képezi tovabba a (XI) képletld vegylilet



NH

(XT)
és a szekunder aminocsoporton védett szarmazékai, valamint a
vegylilet séi vagy ézérmazékai is. Ezt a vegyliletet, illetve a
vegyililet emlitett szarmazékait példaul a 27. és 28. intermedi-
er-el84llitasi példanak megfelelden allithatjuk eléd.
A taldlmény targyat képezi ezenkivil egy eljaras (I) &lta-
ladnos képletid vegyliletek és sbéik eldallitasara, amelynek soran

(a) egy (VII) altalanos képletid vegyliletet

r*
R
H
R
R’
(VII)

— amelynek képletében Rl, RZ, R® és R* jelentése a fenti-

ekben meghatarozott —

egy (XII) Altalanos képletl vegylilettel

OHC(CH)1B-A
(XII)
— amelynek képletében B és A jelentése, valamint t értéke
a fentiekben meghatarozott —
reagaltatunk.
A (VII) altalédnos képletd vegyliletek és a (XII) altalanos

képletd vegyliletek kozd6tti reakcidét az ezen a terilileten jartas



szakember szamdra jél ismert standard eljarasokkal végzett re-
duktiv amindléssal hajthatjuk végre, béldéul a reakcidét egy
olyan olddészerben, amilyen az 1,2-diklér-etédn, natrium-{[tri-
acetoxi-hidrido-borat] (1—) reagens alkalmazasaval végezhetjiik.
A (XII) A&ltalanos képletdl aldehideket a szakterlleten ismert
eljarasokkal, példadul a 173. példa a-f. 1lépéseiben és a 175.
példa a-b. lépéseiben ismertetett eljarasoknak megfelelden &al-
lithatjuk eléd.

Azt tapasztaltuk, hogy az (I) altalanos képletld vegyliletek
affinitast mutatnak a dopamin receptorok, kilénésen a D3 recep-
tor irant, és igy varhatdéan felhaszndlhatdék az ilyen recepto-
rok moduléacidéjat igényld betegdllapotok, példdul pszichotikus
betegségek kezelésére. Ezenkiviil azt megfigyeltik, hogy szamos
(I) &ltalanos képletd vegyllet a dopamin D3 receptor irdnt na-
gyobb affinitdst mutat, mint a D, receptor irdnt. Az &ltalano-
san elfogadott vélemény szerint a jelenleg forgalomban 1lévd
antipszichotikumok (neurolepticumok) a Dz receptorok blokadja
utjan fejtik ki terapias hatasukat; valdszinlileg azonban ez a
mechanizmus felelds tobb neurolepticum esetén a nemkivanatos
extrapiramidalis mellékhatasokért (extrapyramidal side
effects, eps) is. Anélkil, hogy mereven ragaszkodnank barmely
elmélethez, ugy tdnik, hogy az utdbbi idében karakterizalt do-
pamin D3 receptor blokadja szignifikdns extrapiramidalis mel-
lékhatas nélkil novelheti az eldnyds antipszichotikus aktivi-
tast [lasd példaul: Sokoloff et al., Narure, 347, 146-151
(1990); és Schwartz et al., CLINICAL NEUROPHARMACOLOGY, 16 (4),

295-314 (1993)]. Ennek megfeleldéen a taldlmény szerinti vegyli-
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letek ko6ziUl eldnydsek azok, amelyek a dopamin D3 receptor irant
nagyobb (példdul 1legalabb tizszer vagy legaldbb szazszor na-
gyobb) affinitassal rendelkeznek, mint a dopamin D2 receptorok
irant (az emlitett4affinitést standard metodoldégia alkalmaza-
saval, példaul klénozott dopamin receptor felhasznalasaval
mérhetjik; lasd késdbb). Az emlitett vegyliletek eldnydsen al-
kalmazhaték a D3 receptorok szelektiv modulatoraiként.

Az (I) 4&ltalanos képletld vegylleteket antipszichotikus
szerekként felhaszndlhatjuk példdul skizofrénia, skizoaffektiv
rendellenességek, pszichotikus depresszid, mania, paranoid és
téveszmés rendellenességek kezelésére. Ezenkivil a vegyiiletek
felhasznadlhaték kiegészitdkként a Parkinson-kér kezelésében
is, kiulondésen az olyan hatdanyagok kiegészitéiként, amilyenek
példaul az L-DOPA és a lehetséges dopaminerg agonistdk, ahol a
taldlmdny szerinti vegyililetek mérsékelhetik az emlitett hato-
anyagok tartés alkalmazasa esetén megfigyelt mellékhatdsokat
[lasd példaul: Schwartz et al., BRAIN RES. REVIEWS, 26, 236-242
(1998)]. A D3 receptorok lokalizidcidéja alapjan arra is kdvet-
keztethetink, hogy a vegylletek felhasznalhaték az olyan nar-
kotikum/élvezetiszer-fliggéség kezelésére is, amelyr&l a korab-
biakban mar feltételezték, hogy valamilyen formaban szerepet
jatszanak benne a D3 receptorok [lasd példaul: Levant, PHARMA-
coL. Rev., 49, 231-252 (1997)]. Ilyen narkotikum/élvezetiszer-
-fliggbéség példaul az alkohol-, a kokain-, a heroin- és a niko-
tindependencia. A vegyliletekkel kezelhetd egyéb &llapotok ma-
gukban foglaljdk — egyebek mellett — példaul a kdvetkezlket:

dyskineticus rendellenességek, példaul Parkinson-kér, neuro-



leptikum-indukalt parkinsonizmus és retardalt diszkinézidk;
depresszid; szorongas, kognitiv karosodas, ezen belil meméria-
rendellenességek, példaul Alzheimer—betegség, étkezési rendel-
lenességek, sexualis dysfunctidk, alvasi rendellenességek,
emesis, mozgasi rendellenességek, rogeszmés-kényszeres rendel-
lenességek, amnesia, agresszid, autizmus, szédiilés, dementia,
napi ritmus rendellenességek, valamint .gastricus motilitasi
rendellenességek, példaul irritdbilis bélszindrdéma (IBS).

A talalmanynak egy tovabbi targya eljarads olyan allapotok
kezelésére, amelyeknél a dopamin receptorok (kiiléndsen a dopa-
min D3 receptorok) modulacidja (kiiléndsen antagonizalasa/gatla-
sa) elényds, amely eljarads soran egy ilyen kezelést igénylé
emlésnek (példaul embernek) egy (I) altalanos képletld vegyl-
letnek vagy gydégyaszatilag (azaz élettanilag) elfogadhatdé sé6-
jadnak hatadsos mennyiségét adjuk be. Az ilyen &llapotok k&rébe
kiléndsen egy pszichézisos/pszichotikus 4&llapot, példaul a
skizofrénia, valamint a narkotikum/élvezetiszer-fiiggéség tar-
tozik.

A taldlmany targyat képezi egy (I) &altaldnos képletdi ve-
gyliletnek vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé sdéjadnak az alkalma-
zasa eml8sokben olyan &allapotok kezelésére szolgdld gydgyszer-
készitmények eldallitasara, amely 4&llapotok esetén a dopamin
receptorok (kiléndsen a dopamin D3 receptorok) modulacidéja (ki-
16nésen antagonizdlasa/gatlasa) eldényds.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy, emlésokben olyan
dllapotok kezelésében torténd felhaszndlasra szolgald (I) &l-

taldnos képletd vegylilet vagy gydgyaszatilag elfogadhatéd sébja,
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amely &llapotok esetén a dopamin receptorok (kiiléndsen a dopa-
min D3 receptorok) modulaciéja (kiiléndsen antagonizdldsa/gatla-
sa) eldényods.

A taldlmany szerinti D3 antagonistdk egyik eldnyds alkal-
mazdsa a pszichdézisok, példaul a skizofrénia kezelésében tor-
téné felhasznalas, illetve a narkotikum/élvezetiszer-fiiggéség
kezelésében torténé felhaszndalias.

Ennek megfelelden a talalmanynak egy tovabbi targyat képe-
zi egy eljaras pszichotikus 4&llapotok (példaul skizofrénia)
vagy narkotikum/élvezetiszer-fliggéség kezelésére, amelynek so-
ran egy ilyen kezelést igényld emldésnek (példaul embernek) egy
(I) altalanos képletd vegyliletnek vagy gydgyaszatilag elfogad-
hatdé sdéjanak hatdsos mennyiségét adjuk be.

A taladlmany targyat képezi tovabbad egy (I) &ltalanos kép-
letd vegyliletnek vagy gydgyaszatilag elfogadhaté sdéjédnak az
alkalmazasa eml&sdkben pszichotikus Aallapotok (példaul skizof-
rénia) vagy narkotikum/élvezetiszer-fiiggéség kezelésére szol-
gald gydgyszerkészitmények elSallitaséra.

A talalmany targyat képezi ezenkivil egy, emldsdkben pszi-
chotikus &llapotok (példaul skizofrénia) vagy narkotikum/élve-
zetiszer-fliggéség kezelésében toérténéd felhasznadlasra szolgald
(I) altalanos képletl vegylilet vagy gydgyaszatilag elfogadhatd
sbéja is.

A talalmany targyat képezik az olyan (I) altalanos képletd
vegyliletek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik is, amelyek em-
1l6sokben aktiv gydgyaszati hatdanyagként térténd felhaszna-

lasra, példaul a Jjelen leirasban ismertetett &llapotok barme-



lyikének a kezelésében torténd felhasznalasra szolgalnak.

Ahol az az adott A&llapot (ok) esetén relevans, a "kezelés"
kifejezés magdban foglalja a megeldzést (profilaxist) is.

A gydgyaszati felhaszndlas soradn a talalmany szerinti ve-
gyiileteket szokasosan standard gyégyszerkészitmények form&ja-
ban alkalmazzuk. Ennek megfelelden a talalmanynak egy tovabbi
targyat képezik az olyan gydgyszerkészitmények, amelyek egy
(I) Altalanos képletid vegyiiletet vagy ennek egy gydgyaszatilag
(azaz élettanilag) elfogadhatdé séjat és egy gydgyaszatilag
(azaz élettanilag) elfogadhatd hordozét tartalmaznak. A gydgy-
szerkészitmény a Jjelen leirasban ismertetett allapotok barme-
lyikének a kezelésére felhasznalhatdk.

Az (I) altaldnos képletl vegylileteket barmely alkalmas moé-
don beadhatjuk. Példaul a vegylleteket megfelelé gydgyszerké-
szitményekké formalva oralis, parenteralis, buccalis, sublin-
gualis, nasalis, rectalis vagy transdermalis uton adhatjuk be,
illetve alkalmazhatjuk.

Azokat az (I) altalanos képletd vegyilileteket és gydégydsza-
tilag elfogadhaté sdbéikat, amelyek oralis beadds esetén akti-
vak, folyadékokkd vagy szilard anyagokka, példaul szirupokka,
szuszpenzidkka vagy emulzidkka, illetve tablettdkka, kapszu-
lakka és gydgycukorkakkd formalhatjuk.

A folyékony készitmények &altalaban a vegyliletnek vagy gyé-
gyaszatilag elfogadhaté sdéjanak egy vagy tobb alkalmas folyé-
kony hordozéval, példaul vizes olddszerekkel, igy vizzel, eta-
nollal vagy glicerinnel, illetve nemvizes olddészerekkel, pél-

ddul polietilénglikollal vagy egy olajjal készitett szuszpen-



z16jabél vagy oldatdbél 4&llnak. A készitmények szuszpendaléd-
szert, prezervativumot, izesité- és szinezdanyagot is tartal-
mazhatnak.

A tablettak formadjdban 1lévs készitményeket barmely alkal-
mas, a szilard készitmények formalasaban szokdasosan alkalma-
zott gydégyaszatilag elfogadhaté hordozé felhasznalasaval elé-
dllithatjuk. Az ilyen hordozdék példai k&zé tartoznak — egyebek
mellett — a kévetkezdk: magnézium-sztearat, keményitd, laktédz,
szacharéz és celluldz.

A kapszuldk formajaban 1évé készitményeket szokésos kap-
szuldzdsi eljardsok alkalmazasaval 4allithatjuk eldé. Példaul
standard hordozdék alkalmazasaval a hatdanyagot tartalmazd pel-
leteket &llithatunk eld, amelyeket ezt kovetden kemény zsela-
tin kapszuldkba toéltink. Egy masik megoldas értelmében egy
vagy toébb alkalmas gyégyaszatilag elfogadhatd hordozd, példaul
vizes gumik, celluldzok, szilikdtok vagy olajok alkalmazasaval
diszperzidét vagy szuszpenzidt készitink, majd a diszperzidt
vagy a szuszpenziét lagy zselatin kapszulakba toltjilik.

A jellegzetes parenteralis készitmények a vegyliletnek vagy
gydgyaszatilag elfogadhaté séjanak egy steril vizes hordozéval
vagy parenteralisan elfogadhaté olajjal, példaul polietilén-
glikollal, poli(vinil-pirrolidon)-nal, lecitinnel, f&6ldimogyo-
ré-olajjal vagy szezamolajjal készitett oldatabdél vagy szusz-
penziéjadbdél allnak. Alternativ médon eljarhatunk ugy is, hogy
az oldatot liofilizaljuk, majd a liofilizadtumbdl egy alkalmas

oldészerrel kozvetleniil a beadas elétt &llitjuk helyre (re-

konstitualjuk) az oldatot.



A nasalis beadasra szolgald készitményeket szokdsosan ae-
roszolokka, cseppekké, gélekké vagy porokkd formalhatjuk. Az
aeroszol készitmények Jjellegzetesen a hatdanyagnak egy gyéd-
gyaszatilag elfogadhaté vizes vagy nemvizes olddszerrel készi-
tett oldatat vagy finom szuszpenzidjat tartalmazzak, amelyet
szokdsosan egyszeres vagy tobbszdérds ddbzismennyiségli steril
formadban egy lezart, atomizald eszkdzzel ellatott, egyszer
haszndlatos vagy ujra toélthetd tartdlyba helyezink. Egy to-
vabbi megoldas értelmében a lezart tartalyt ellathatjuk egy
olyan szdérdeszkdzzel is, amelyhez egy adagoldszelep kapcsoléd-
dik, és 1igy a nasalis inhalator vagy az aeroszol adagold al-
kalmazaskor egyetlen ddbzist bocsajt ki. Az aeroszol adagolédt
tartalmazé doézisforma egy propellanst tartalmaz, ami egy komp-
rimadlt gaz, példaul komprimalt levegé vagy szerves propellans,
példaul egy fluor-klér-szénhidrogén lehet. Az aeroszol dbézis-
formadk pumpas atomizald porlasztd is lehetnek.

A buccalis vagy sunlingualis beadasra sz0lgald készitmé-
nyek korébe tartoznak a tablettak, a gydgycukorkak és a pasz-
tillak, amelyek esetén a hatdanyagot egy megfeleld hordozédval,
példaul szacharézzal és akacmézgaval, taragakantmézgaval, vagy
zselatinnal és glicerinnel formaljuk.

A rectalis beadasra szolgald készitmények altaldban szoka-
sos kupalapokat, példaul kakadévajat tartalmazé kupok formaja-
ban vannak.

A transdermalis alkalmazasra szolgdld készitmények kdSrébe
tartoznak a kendcsdk, a gélek és a tapaszok.

A készitmények eldnydsen egységddzisformakban, példaul



tablettak, kapszulak vagy ampulladk formajaban vannak.

Az oralis beadasra szolgdldé ddézisegységek mindegyike eld-
nyosen 1-250 mg (parenteralis beadas esetén eldény6sen 0,1-25
mg) mennyiségben tartalmazza az (I) altaldnos képletl vegyiile-
tet vagy a vegyliletnek egy gydégyaszatilag elfogadhatd sébjat
(az utébbi esetben a mennyiség a szabad bazisra vonatkozik).

A talalmany szerinti, gydgyaszatilag elfogadhatdé vegyilile-
teket szokadsosan napi adagolasi rendben alkalmazzuk (felndtt
betegek esetén), példadul az (I) altalanos képletd vegyiiletet
vagy a vegyliletnek egy gydégyaszatilag elfogadhatdé séjat (az
utdébbi esetben a mennyiséget a szabad bazisra vonatkoztatva) 1
mg és 500 mg, eldénydsen 10 mg és 400 mg koz6tti mennyiségben,
példaul 10 és 250 mg mennyiségben tartalmazé oralis ddézist,
illetve az (I) &ltalanos képletd vegyliletet vagy a vegylletnek
egy gyodgyaszatilag elfogadhaté séjat (az utdbbi esetben a
mennyiséget a szabad bazisra vonatkoztatva) 0,1 mg és 100 mg,
elénydsen 0,1 mg és 50 mg kozdtti mennyiségben, példaul 1 és
25 mg mennyiségben tartalmazé intravénas, szubkutdn vagy in-
tramuszkuldris ddézist naponként 1-4 alkalommal adhatjuk be.
Alkalmasan a vegylleteket folyamatos terapiaban, példaul egy

héten keresztiil vagy hosszabb idén at alkalmazzuk.

Bioldégiai vizsgalati eljarasok

Kotési kisérletek klonozott dopamin (D2, D3 és Dg)

receptorokon
Azt, hogy a vegyliletek milyen mértékben képesek szelekti-

ven a human D»/D3/D4g dopamin receptorokh&tz kdtddni, a vegyi-
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letek klénozott receptorokhoz toérténé kotddésének mérésével
hatdrozhatjuk meg. A vegylileteknek a CHO sejtekben expresszalt
human Dy/D3 dopamin receptorokhoz kotdédd [1251]jéd—szulprid,
valamint a CHO sejtekben expresszalt human D4 dopamin recep-
torokhoz kotdédd [3H]—YM—O9151 helyettesitésére vonatkozé inhi-
bicidés 4&llanddéit (Kj) az aldbbiaknak megfeleléen hataroztuk
meg. A sejtvonalak bakteridlis, fungalis és mikoplazmatikus
szennyezd8désekt5l mentesek voltak és a sejtvonalak toérzsolda-
tait cseppfolydés nitrogénben lefagyasztva taroltuk. A tenyé-
szeteket standard sejttenyészté médiumokban monorétegekként
vagy szuszpenzidban novesztettiik. A sejteket monorétegek ese-
tén lekaparassal, illetve szuszpenzids tenyészetek esetén
centrifugalassal kinyertik, ezt kovetden foszfat-pufferelt fi-
zioldégiads sdoldatban végzett szuszpendalassal kétszer vagy ha-
romszor mostuk, majd centrifugaltuk. A sejtiledékeket -80 °C-
on fagyasztva taroltuk. Homogenizalassal, majd nagysebességi
centrifugdlassal nyers sejtmembranokat &llitottunk elé. A klé-
nozott receptorokat radioligand kdtéssel karakterizaltuk.

CHO sejtmembranok elddllitésa

A sejtiledékeket szobahdémérsékleten Ovatosan leitattuk,
majd korulbelil 20-szoros térfogatid jéghideg extrakcidés puffer
(5 mM EDTA, 50 mM Trizma pre-set kristaly (pH 7,4, 37 °C), 1
mM MgCly, 5 mM KC1l és 120 mM NaCl] alkalmazasaval ismét szusz-
pendaltuk. A szuszpenzidét Ultra-Turrax késziilékkel, teljes se-
besség mellett 15 masodpercen keresztiil homogenizaltuk. A ho-
mogenizatumot Sorvall RC5C centrifugdban 4 °C-on 15 percen &t

18 000 fordulat/perc sebességgel centrifugdltuk. A feliiluszét



eldobtuk, majd a homogenizatumot extrakcidés pufferben ismét
szuszpendadltuk és centrifugaltuk. A veégsé tlledéket 50 mM
Trizma pre-set kristdly oldatban (pH 7,4, 37 °C) szuszpendal-
tuk, majd 1 ml részletekben -80 °C-on taroltuk (D2 = 3,0E+0,8
sejt, D3 = 7,0E+0,7 sejt, és D4 = 1,0E+0,8 sejt). BCA protokoll
és bovin-szérumalbumin standardként torténé alkalmazidsaval
meghatdroztuk a proteintartalmat [Smith, P. K. et al., Meas-
urement of protein using bicinchoninic acid, ANAL. BIOCHEM.,
150, 76-85 (1985)].

Kotési kisérletek

Nyers D2/D3 sejtmembranokat 0,03 nM [lzsl]jéd—szulprid—ol—
dattal (kb. 2000 Ci/mmol; Amersham, Nagy-Britannia) és nyers Dy
sejtmembranokat 0,8 nM [ H]-YM-09151-tel (kb. 85 Ci/mmol; NEN,
Nagy-Britannia), valamint a tesztvegylilet 50 mM Trizma pre-set
kristalyt (pH 7,4, 37 °C), 120 mM natrium-kloridot, 5 mM k&ali-
um-kloridot, 2 mM kalcium-kloridot, 1 mM magnézium-kloridot és
0,3 tomeg/térfogat% bovin-szérumalbumint tartalmazé pufferrel
készitett oldataval 0,2 ml-es O6ssztérfogatban 40 percen ke-
resztiil 37 °C-on inkubaltuk. Az inkubdlds utdn a mintakat Can-
berra Packard Filtermate alkalmazdsaval GF/B Unifilterekre
szlirtik és jéghideg 50 mM Trizma pre-set kristaly oldattal (pH
7,4, 37 °C) négyszer mostuk. A szlrdékén 1lévs radioaktivitast
Canberra Packard Topcount Scintillation szamlaléval mértik. A
nemspecifikus koétést 10 puM SKF-102161-gyel (YM-09151) defini&l-
tuk. A kompetitiv gorbékhez a hatdanyag 10 log koncentracidjat
alkalmaztuk (higitasi tartomany: 10 pM - 10 pM). A kompetitiv

gorbéket Inflexion alkalmazasaval analizaltuk (Inflexion: ite-



rativ gbrbeillesztési program Excel-ben). Az eredményeket a pKj
értékek formajadban fejeztiik ki, ahol pKj = -logipgl[Kil.

Az el84allitadsi példak szerinti vegyliletek a dopamin D3 re-
ceptoron 7,5 és 9,5 kozdétti pKj értékekkel rendelkeztek. Kilo-
ndésen eldénydsnek bizonyultak a kovetkezdé példdk szerinti ve-
gylletek, amelyek 8,0 és 9,5 kozotti pKj értékekkel rendelkez-
tek (a pKj értékek becsilt értékek, pontossdguk kériilbeliil
+0,2-0,3): 1., 5., 8., 13., 14., 22., 51., 61., 63., 67., 70.,
72., 74., 91., 93., 95., 9e6., 99., 100., 126., 130., 131.,

133., 135., 137., 138., 143., 146., 168., 169., 173. és 176.

példa.

Funkcionalis aktivitas klénozott dopamin receptorokon

A vegylileteknek a human Dz és human D3 receptorokon kifej-
tett funkcionalis (azaz agonista, illetve antagonista) aktivi-
tasadt Cytosensor Microphysiometer [McConnell, H. M. et al.,
SciENce, 257, 1906-1912 (1992)] alkalmazasaval hataroztuk meg. A
Cytosensor Microphysiometer alkalmazasaval végzett kisérletek-
ben a sejteket (hD2_CHO vagy hD3_CHO) 12 mm-es Transwell (Co-
star) tenyésztdtalcakon 300 000 sejt/csésze mennyiségben mag-
zati borjuszérumot (FCS) tartalmazdé médiumra oltottuk. A sej-
teket 5 % szén—dioéid—atmoszféréban 6 6ran keresztil 37 °C-on
inkubdltuk, majd a médiumot magzati borjuszérumtdél mentes mé-
diumra cseréltik. Tovabbi 16-18 6ra elteltével a csészéket be-
helyeztiitk a Cytosensor Microphysiometer (Molecular Devices)
érzékelbSkamraiba, majd a kamrakat 100 pl/perc aramlasi sebesség

mellett miveleti médiummal [2 mM glutamint és 44 mM natrium-



-kloridot tartalmazd, hidrogén-karbondt-mentes DMEM (Dul-
becco's modified Eagles medium)] Aaramoltattuk keresztil. Az
egyes szivattyuciklusok 90 masodpercig tartottak. A szivattyu
az els8 60 masodpercben volt bekapcsolva; a savasodasi sebes-
'séget a Cytosoft program alkalmazasaval 68 és 88 masodperc ko-
z6tt hatdroztuk meg. A tesztvegyilileteket a miveleti médiummal
meghigitottuk. Az agonista aktivitads meghatarozasa érdekében
végzett kisérletekben a sejteket a feltételezett agonista fél-
6ras iddékozdkben novekvS koncentracidival kezeltiik (4,5 perc
hD2, 7,5 perc hD3 esetén). A feltételezett agonista 7 koncent-
raciéjat haszndltuk. Az egyes feltételezett agonista koncent-
ridcidék esetén meghatdroztuk a savasodasi sebesséqg csucsér-
tékét, majd Robofit ([Tilford, N. S., Bowen, W. P., and Baxter,
G. S., Br. J. PaarMAcOL., 115, 160P (1995)] alkalmazasaval kon-
centracibé-valasz gorbéket szerkesztettink. Az agonista aktivi-
tds meghatarozdsa érdekében végzett kisérletekben a sejteket
30 perces intervallumokban &tszdr, lokésszerlien szubmaximalis
kinpirol (quinpirole) koncentraciéval (100 nM hD2 sejtek, 30
nm hD3 sejtek esetén) kezeltiik, mieldétt a sejteket a feltéte-
lezett antagonista legkisebb koncentraciéjaval reagaltattuk. A
kovetkezé 30 perces intervallum végén a sejteket (az antago-
nist folyamatos Jjelenlétében) 1lokésszerlen ismét kinpirollal
kezeltiik, mieldétt a kovetkezd legnagyobb antagonista-koncent-
raciét alkalmaztuk. Valamennyi kisérletben az antagonista ot
koncentracidéjat alkalmaztuk. Az egyes agonista koncentraciodk
esetén meghataroztuk a savasodasi sebesség csucsértékét, majd

Robofit alkalmazasaval koncentracié-valasz gorbéket szerkesz-



tettink.

PELDAK
A taldlmdnyt az alabbiakban peéldakkal illusztrdljuk. A

példak a taldlmadny oltami korét, illetve terjedelmét nem kor-

latozzak.

1. intermedier
2,3,4,5-Tetrahidro-1H-3-benzazepin

7,5 g (48 mmol) 1,2-fenilén-diacetonitrilt feloldottunk
150 ml etanolban, majd az oldatot hozziadtuk elézetesen harom-
szor 20 ml etanollal mosott 2 g Raney-nikkelhez. A keveréket
rdzatas kézben 24 éran keresztil 345 kPa (50 psi) nyomas alatt
50 °C-on hidrogéneztiik. Ezt koévetden a reakcidkeveréket szoba-
hémérsékletre h(tottik, majd Kieselguhr-rétegen sziirtiik és a
sziréréteget 100 ml etanollal mostuk. A szlrletet vakuumban
beparoltuk, a maradékként kapott barna olajat pedig 100 g szi-
likagélen kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 2:98 —
10:90 térfogatardnyd metanol/metilén-diklorid oldészergradi-
enst alkalmaztunk. Ennek eredményeként barna olaj formajaban
és 2,45 g mennyiségben (35 %-os kitermeléssel) a cimvegyiiletet
nyertik.

+ P
Tomegspektrum (API ) mért: 148 (MH+). C10H13N Osszegkép-

letre: 147.

2. intermedier

7-Hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin—hidrobromid
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10 g 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin [M. Kanao
et al., CHEM. PHarM. Burn., 30, 180-188 (1982)] és 350 ml 48 to-
meg%-os vizes hidrogén-bromid-oldat keverékét 4 o6ran keresztil
100 °C-on kevertettiik. Ezt kovetden a reakcibkeveréket 20 °C-
ra hiitséttilk, majd vakuumban szarazra paroltuk. Barna, szilard
anyag formajaban és 14,5 g cimvegylletet nyertink.

Tomegspektrum (API+) mért: 164 (MH+). C10H13NO Osszegkép-
letre: 163.

1y-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 2,80-3,25 (8H, m), 4,42 (2H,
széles s), 6,50-6,70 (2H, m), 6,98 (lH, d, J = 8 Hz), 8,86

(1H, széles s).

3. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil)-7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin

14,5 g 7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin—hidro-
bromid 100 ml tetrahidrofuradn és 70 ml viz elegyével készitett
oldatahoz hozzaadtunk 8 g trietil-amint, majd az igy nyert ke-
verékhez hozzdadtuk 14 g di(terc-butil)-dikarbonat 20 ml tet-
rahidrofurdnnal készitett oldatat. A reakcidkeveréket 16 oran
keresztiil 20 °C-on kevertettiik, majd megosztottuk 200 ml etil-
—acetat és 200 ml viz kozott. A vizes fazist 100 ml etil-ace-
tiattal mostuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, 100 ml teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuumban szaraz-
ra paroltuk. A maradékként kapott olajat szilikagélen kroma-

tografdlva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 10:90 —

.
Xyl
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30:70 térfogataranyd etil-acetat/hexan oldészergradienst al-
kalmaztunk. Ennek eredményeként 8 g cimvegyliletet nyertink.
Tomegspektrum (API+) mért: 164 (MH+—Boc). C15H21NO3 Osz-
szegképletre: 263.
1H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,48 (9H, s), 2,75-2,87 (4H, m),
3,40-3,60 (4H, m), 4,95 (1H, s), 6,50-6,62 (2H, m), 6,96 (1lH,

d, J = 8 Hz).

4. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7-{[ (trifluor-metil)-szulfonil]-oxi}-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

7 g 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-3-benzazepin, 5,4 ml trietil-amin és metilén-diklorid ke-
verékét argonatmoszféra alatt -20 °C-on kevertettiik, majd
cseppenként hozzdadtunk 5 ml trifluor-metdnszulfonsavanhidri-
det. A reakcidkeveréket 16 o6ra alatt lassan 20 °C-ra melegi-
tettik, majd 200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldatra ontottik. A vizes keveréket kétszer 150 ml metilén-
-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik,
150 ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd vakuumban bepa-
roltuk. A maradékként kapott borostyansarga olajat szilika-
gélen kromatografdltuk, amelynek soran eluensként 10:90 -
30:70 térfogataradnyd etil-acetat/hexdn olddszergradienst al-
kalmaztunk. Borostyadnsdrga olaj formdjdban 7 g cimvegyiiletet

nyertink.

Tomegspektrum (API+) mért: 396 (MH+). C16H20NO5S Osszeg-
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képletre: 395.

l4-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,48 (9H, s), 2,85-2,95 (4H, m),

3,5-3,65 (44, m), 7,00-7,05 (2H, m), 7,15-7,27 (1H, m).

5. intermedier-eldallitasi példa
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin

4,78 g (12,1 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-{[(trifluor-
-metil)-szulfonil]-oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
1,42 g (15,6 mmol) cink-cianid, 1,4 g (1,2 mmol, 10 mol%) tet-
rakisz(trifenil-foszfin)-pallddium(0) reagens és 50 ml N,N-di-
metil-formamid keverékét argonatmoszféra alatt 3 o6éradn keresz-
ttil 100 °C-on kevertettiik. Ezt kovetbéen a reakcidkeveréket
szobahdémérsékletre hitottik, 120 ml etil-acetdttal meghigitot-
tuk, majd szlrtik. A szlrletet 100 ml telitett, vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, kétszer 50 ml vizzel, majd 50 ml
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fa-
zist vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuumban
beparoltuk. A maradékként kapott barna olajat szilikagélen
kromatografdlva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 20:80
térfogataranyu etil-acetdt/hexdn — etil-acetdt olddszergradi-
enst alkalmaztunk. Barna olaj formdjdban és 0,765 g men??nyi-
ségben (23 %-os kitermeléssel) a cimvegyiiletet nyertiik.

Tomegspektrum (API+) mért: 173 (MH+—Boc). C16H20N202 Osz-
szegképletre: 272.

'4-NMR (CDCly) & (ppm): 1,47 (9H, s), 2,93 (4H, m), 3,56

(4H, m), 7,21 (1H, d, J = 8 Hz), 7,42 (2H, m).



6. intermedier-eldallitasi példa
7-Ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

765 mg (2,81 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-ciano-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin, 2 ml trifluor-ecetsav és
20 ml metilén-diklorid keverékét egy o6ran keresztil 40 °C-on
kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket vakuumban szaraz-
ra paroltuk, a maradékot pedig megosztottuk 50 ml etil-acetét
és 50 ml viz kozott. A vizes fazist kalium-karbonattal meglu-
gositottuk, majd kétszer 30 ml etil-acetattal extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. Szintelen olaj
formajaban és 212 mg mennyiségben (44 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyiletet.

Tomegspektrum (API+) mért: 173 (MH+). C11H12N2 Osszegkép-
letre: 172.

ly_NMR (CDCl3) & (ppm): 2,04 (1H, széles s), 2,95 (8H, m),

7,18 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,38 (2H, m).

7. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il) -
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
0,6 g (11 mmol) natrium-metoxi 12 ml vizmentes metanollal
készitett szuszpenzidéjdhoz argonatmoszféra alatt hozzaadtunk
elébb 0,76 g (11 mmol) hidroxil-amin—hidrokloridot, majd 1,5 g
(5,5 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1H-3-benzazepint. A reakcibdkeveréket 16 oéran keresztil

visszafolyaté hité alatt forraltuk, ezt koévetden szobahdmér-



sékletre hitottik, majd a metanolt vakuumban leparoltuk. A ma-
radékot megosztottuk 100 ml metilén-diklorid és 100 ml viz k&-
z6tt, majd a vizes réteget tovabbi 100 ml metilén-dikloriddal
mostuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, szaritottuk és va-
kuumban beparoltuk. A maradékként kapott 1,8 g szilard anyag-
hoz hozzaadtunk 15 ml ecetsavanhidridet, a reakcidkeveréket 2
6ran keresztiil 120 °C-on melegitettiik, majd az ecetsavanhidrid
feleslegét vakuumban leparoltuk. Az olajos maradékot megosz-
tottuk 250 ml metilén-diklorid és 250 ml telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldat ko&ézott. A szerves fazist tovabbi
200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mos-
tuk, szaritottuk és beparoltuk. A maradékként kapott olajat
szilikagélen gravitacidés kromatografiaval tisztitottuk, amely-
nek soran eluensként etil-acetat/hexan olddszerelegyet alkal-
maztunk. Ennek eredményeként szintelen olaj formajaban és 3,2
g mennyiségben (73 %-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiile-
tet.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,49 (9H, s), 2,65 (3H, s), 2,96

(4H, m), 3,58 (4H, m), 7,22 (1H, d4, J = 8 Hz), 7,80 (2H, m).

8. intermedier
7-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin

1,2 g (3,6 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-(5-metil-
-1,2,4-oxadiazol-3-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin 15
ml metilén-diklorid és 15 ml trifluor-ecetsav elegyével készi-

tett oldatat 2 6ran keresztil visszafolyatd hité alatt forral-



tuk. Ezt kovetden az olddszert vakuumban leparoltuk, a maradé-
kot pedig megosztottuk 50 ml dietil-éter és 50 ml viz k&ézott.
A vizes fazist kalium-karbonattal telitettiik, majd kétszer 100
ml metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat egye-
sitettiik, szaritottuk és vakuumban beparoltuk, amelynek ered-
ményeként olaj formajadban és 0,74 g mennyiségben (88 %-os ki-
termeléssel) nyertik a cimvegyililetet.

Tomegspektrum (API+) mért: 230 (MH+). C13H15N30 Osszegkép-
letre: 229.

l4y-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,80 (1H, széles s), 2,65 (3H, s),

2,90-3,00 (84, m), 7,20 (1H, d, J = 8 Hz), 7,75-7,85 (2H, m).

9. intermedier-eldallitasi példa
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7-karbamoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin

5,44 g (20 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-ciano-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin oldatat jégfilirdében hitottik, majd
hozzaadtuk 0,4 g ka&lium-karbondt 1 ml vizzel készitett olda-
tat. Az igynyert keverékhez cseppenként hozzaadtunk 2,4 ml 30
témeg%-os hidrogén-peroxidot. A reakcidkeveréket 5 percen ke-
resztiil 5 °C-on kevertettiik, ezt kovetden eltdvolitottuk a
jégfirdét, majd tovabbi 5 perc elteltével 100 ml vizet adtunk
a reakcidkeverékhez. A szilard csapadékot kiszirve, majd sza-
ritva szintelen, szilard anyag formadjaban és 4,35 g mennyiség-
ben (75 $-os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

IH-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,48 (9H, s), 2,96 (4H, m), 3,56

(4H, m), 5,60-6,30 (2H, széles d), 7,19 (1H, d, J = 8 Hz),



7,50-7,80 (2H, m).

10. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil)-7-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) -
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

4,29 g (14,8 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-karbamo-
il-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin és 6 ml (41 mmol) N,N-
—-dimetil-acetamid-dimetil-acetal keverékét argonatmoszféra
alatt 125 °C-ra melegitettiik. Egy desztillaléfeltét alkalmaza-
saval a reakcidkeverékbdl eltavolitottuk a metanolt. Ezt kdve-
téen vakuumban folytattuk a reakcidkeverék beparlasat, amely-
nek végén egy silirld, barna, olajod maradékot nyertink. A mara-
dékhoz a kovetkezd sorrendben hozzaadtunk 10 ml dioxant, 4 ml
5 M vizes natrium-hidroxid-oldatot, 1,4 g (20 mmol) hidroxil-
—amin—hidrokloridot és 20 ml 70 toémeg%$-os vizes ecetsavolda-
tot. A reakcidkeveréket eldébb 15 percen at szobahémérsékleten,
majd egy éran keresztil 90 °C-on kevertettiik, végil pedig hoz-
zdadtunk 10 ml vizet. A vizes keveréket kétszer 150 ml meti-
lén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettik,
100 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal mos-
tuk, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A maradékként kapott
olajt gravitdcids kromatografiadval szilikagélen tisztitottuk,
amelynek soran eluensként etil-acetat/hexan olddszerelegyet
alkalmaztunk. Ennek eredményeként szintelen, szildrd anyag
formajaban és 3,9 g mennyiségben (80 %-os kitermeléssel) nyer-
tiik a cimvegyliletet.

'H-NMR (CDCl3) 8 (ppm): 1,49 (9H, s), 2,47 (3H, s), 2,98



(4H, m), 3,60 (4H, m), 7,27 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,80-7,90 (2H,
m)

11. intermedier
7-(3-Metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3~
-benzazepin

3,8 g (11,6 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-(3-metil-
-1,2,4-oxadiazol-5-il1)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin 50

ml metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz hozzaadtunk 12 ml
trifluor-ecetsavat. A reakcidkeveréket 12 6ran keresztil visz-
szafolyatdé hitd alatt forraltuk, majd az olddészert vakuumban
leparoltuk. A maradékot megosztottuk 200 ml dietil-éter és 200
ml viz kozdtt. A vizes fazist ké&lium-karbonattal telitettik,
majd haromszor 200 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szer-
ves oldatokat egyesitettiik, szdritottuk és vakuumban beparol-
tuk, amelynek eredményeként szintelen, szilard anyag formaja-
ban és 2,4 g mennyiségben (91 $%-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyiiletet.

Tomegspektrum (API+) mért: 230 (MH+). C13H15N30 Osszegkép-
letre: 229.

lH-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,86 (1H, széles s), 2,47 (3H, s),

3,00 (8H, m), 7,25 (1H, d, J = 8 Hz), 7,80-7,90 (2H, m).

12. intermedier
3-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
8,35 g (0,057 mol) 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin és

8,7 ml trietil-amint argonatmoszféra alatt feloldottunk 50 ml



metilén-dikloridban, az oldatot 0 °C-ra hitéttik, majd keverés
kdzben cseppenként hozzaadtuk 6,37 g (0,062 mol) ecetsavanhid-
rid 50 ml metilén-dikloriddal készitett oldatat. A reakcidke-
veréket 18 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, ezt
kbvetSen hozzaadtunk 80 ml vizet, majd a szerves fazist elki-
lonitettik. A szerves réteget 50 ml 0,5 M sésavoldattal, 50 ml
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 50 ml
vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfadt felett szaritottuk,
majd vakuumban leparoltuk az olddszert. Allas kobzben megszi-
lardulé, sarga olaj formadjaban és 10,24 g mennyiségben (95 3%-
os kitermeléssel) nyertiik a cimvegyliletet.

1H-NMR (cbclz) & (ppm): 2,18 (3H, s), 2,85-3,00 (4H, m),
3,55-3,60 (2, m), 3,72-3,80 (2H ,m), 7,10-7,20 (4H, m).

Tomegspektrum (API+) mért: 190 (MH+). C12H15NO Osszegkép-

letre: 189.

13. intermedier

3-Acetil-7- (klér-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

25 ml metilén-dikloriddal készitett klér-szulfonsav-olda-
tot argonatmoszféra alatt keverés kdézben -70 °C-ra hitéttiink,
majd cseppenként hozzaadtuk 4,0 g (0,021 mol) 3-acetil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin 25 ml metilén-dikloriddal
készitett oldatat. A reakcidkeveréket szobahémérsékletre mele-
gitettiik, ezt kovetéen 18 obran keresztil kevertettik, majd 200
ml Jjeges vizre oOntve leallitottuk a reakcidét. A vizes keve-
réket hdaromszor 100 ml etil-acetattal extrahdltuk, a szerves

oldatokat egyesitettik, vizmentes natrium-szulfat felett sza-
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ritottuk, majd vakuumban leparoltuk az oldészert. Maradékként
halvanysarga, szildrd anyag formajaban és 2,74 g mennyiségben
(45 %$-os kitermeléssel) a cimvegyilletet nyertik.

ly-NMR (CDCl3) & (ppm): 2,21 (3H, s), 3,0-3,10 (4H, m),
3,60-3,70 (2H, m), 3,74-3,80 (2H, m), 7,35-7,40 (1H, m), 7,80-
-7,85 (2H, m).

Témegspektrum (API+) mért: 288 és 290 (MH+). C12H14NSO2C1

dsszegképletre: 287 és 289.

14. intermedier
3-Acetil-7- (metil-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin

1,60 g (12,6 mmol) natrium-szulfit és 1,14 g (13,56 mmol)
natrium-hidrogén-karbonat 25 ml vizzel készitett oldatahoz ke-
verés ko&zben hozzaadtuk 2,6 g (9,04 mmol) 3-acetil-7-(klor-
-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin 10 ml tetrahid-
rofurannal készitett oldatat. A reakcidkeveréket 2 o6ran ke-
resztil 75 °C-on melegitettiik, ezt koévetden 30 °C-ra hitottik,
majd hozzadadtunk 2,8 ml (45,20 mmol) metil-jodidot. A reakciod-
keveréket 24 6ran keresztiil 50 °C-on kevertettiik, ezt kdvetden
szobahdmérsékletre hitottik, majd megosztottuk 50 ml viz és
100 ml etil-acetat kozott. A vizes fazist elkildnitettiik, majd
tovabbi kétszer 80 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
oldatokat egyesitettiik, vizmentes nadtrium-szulfat felett sza-
ritottuk, majd vakuumban eltavolitottuk az olddszert. Maradék-
ként halvanysarga, szildrd anyag formajaban és 1,77 g mennyi-

ségben (73 %-os kitermeléssel) a cimvegylletet nyertik.



ly_NMR (CDCl3) & (ppm): 2,20 (3H, s), 2,99-3,05 (4H, m),
3,06 (34, s), 3,61-3,64 (2H, m), 3,73-3,77 (24, m), 7,32-7,37
(14, m), 7,7-7,75 (2H, m).

Tomegspektrum (API+) mért: 268 (MH+). C13H17NS03 Osszeg-

képletre: 267.

15. intermedier

7- (Metil-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

1,75 g (6,55 mmol) 3-acetil-7-(metil-szulfonil)-2,3,4,5-
—tetrahidro-1H-3-benzazepin 5 M sdésavval készitett oldatat 18
46ran keresztiil visszafolyatd hité alatt forraltuk. Ezt kdvetd-
en a reakcidkeveréket szobahdmérsékletre hutottik, kalium-kar-
bonattal pH 12-ig meglugositottuk, majd az olddészert vakuumban
eltavolitottuk. A szildrd maradékot otszor 60 ml etil-acetat-
tal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, majd az olddészert vakuum-
ban leparoltuk. Maradékként halvanysarga olaj formajaban és
450 mg mennyiségben (32 %-os kitermeléssel) a cimvegylletet

nyertik.

ly_NMR (CDCl3) & (ppm): 1,88 (1H, széles s), 2,95-3,13

(84, m), 3,04 (3H, s), 7,25-7,30 (1H, d), 7,65-7,72 (2H, m).
Témegspektrum (API+) mért: 226 (MH+). C11H15NSOy 0Osszeg-

képletre: 225.

15a. intermedier
7-(Etil-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

A cimvegyiiletet a 14. és 15. intermedier szintéziséhez ha-



- 76 - IR
sonldan allitottuk els, azzal az eltéréssel, hogy metil-jodid
helyett ebben az esetben etil-jodidot alkalmaztunk.

, +
Témegspektrum (API+) mért: 240 (MH ). Cj312H17NSO, O6sszeg-

képletre: 239.

16. intermedier
3- (Trifluor-acetil) -7- (5-metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin

(a) 14,5 g 7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin és 14,2
ml trietil-amin 300 ml metilén-dikloriddal készitett és 0 °C-
ra hitott oldatdhoz hozzaadtunk 13,2 ml trifluor-ecetsavanhid-
ridet. A reakcidkeveréket 1,5 éra alatt szobahdémérsékletre me-
legitettiik, ezt kovetden 300 ml telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk, majd szarazra pa-
roltuk. Sarga olaj formajaban 20,3 g 3-(trifluor-acetil)-7-ci-
ano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint nyertink.

(b) 20,3 g 3-(trifluor-acetil)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-3-benzazepin, 35,5 g nikkel-aluminium otvdzet és 400 ml 75
tomeg%$-os vizes hangyasavoldat keverékét 3 éran keresztil 80
°C-on melegitettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket lehitot-
tik, szdrtik, majd a szilrletet etil-acetattal extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, telitett, vizes natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal mostuk, szaritottuk, majd beparoltuk.
Sarga olaj formajaban 20,0 g 3-(trifluor-acetil)-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3-benzazepin-7-karbaldehidet nyertink.

(¢) 20,0 g 3-(trifluor—-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-

azepin-7-karbaldehid, 6,1 g hidroxil-amin—hidroklorid és 140
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ml piridin keverékét egy éjszakan keresztiil kevertettiik, majd
a reakcidkeveréket vakuumban bepédroltuk. A maradékot megosz-
tottuk etil-acetat és 10 tdmeg%-os vizes natrium-karbonat-ol-
dat kozott, ezt kdvetden a szerves oldatokat egyesitettuk,
szaritottuk, majd beparoltuk. Sarga, szilard anyag formajaban
17,2 g 3-(trifluor-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
-7-karbaldehid-oximot nyertink.
(d) 17,2 g 3-(trifluor-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benz-
azepin-7-karbaldehid-oxim 700 ml kloroformmal készitett olda-
tdhoz 5 perc alatt részletekben hozzaadtunk 11,8 g N-brdm-
-szukcinimidet. A reakcidkeveréket 1,5 o6rédn keresztil kever-
tettiik, ezt kovetden hozzdadtunk 30,3 ml 2-klér-propént, majd
-20 °C-ra hitsttik. Ezt kévetden a reakcidkeverékhez 10 perc
alatt hozzadadtuk 25,1 ml trietil-amin kloroformos oldatat,
majd a reakcibékeveréket 18 oran keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettiik. Az oldatot 2 M sésavoldattal mostuk, szaritottuk,
majd beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografaltuk,
amelynek soran eluensként 10:90 — 20:80 térfogataranyd etil-
—acetat/hexdn olddészergradienst alkalmaztunk. Sarga olaj for-
majaban 7,1 g cimvegyililetet izolaltunk.

Tomegspektrum (AP+) mért: 325 [MH+]. C16H15N202F3 Osszeg-

képletre: 324.

17. intermedier
7-(5-Metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
12,1 g k&lium-karbonat, 7,1 g 3-(trifluor-acetil)-7-(5-me-

til-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin és 400 ml



1:1 térfogataradnyu metanol/viz oldészerelegy Kkeverékét egy
6ran keresztil 50 °C-on melegitettiik. Ezt kovetden a reakcid-
keveréket lehltottiik, 500 ml vizre ontottik, majd a vizes ke-
veréket metilén-dikloriddal extrahdltuk. A szerves oldatokat
egyesitettiik, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. Sarga olaj
formajaban 3,9 g cimvegyililetet nyertink.

Toémegspektrum (AP+) mért: 229 [MH+]. C14H16N20 Osszegkép-

letre: 228.

17a. intermedier
7- (5-Metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin—
—hidroklorid

(a) terc-Butil-7-[1-(hidroxi-imino)-etil]-1,2,4,5-tetrahidro-

-benzo[d] azepin-3-karboxilat

8,9 g (30,8 mmol) 7-acetil-3-(terc-butoxi-karbonil) -
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint feloldottunk 30 ml piri-
dinben, majd az oldathoz hozzdadtunk 2,3 g (33 mmol) hidroxil-
-amin—hidrokloridot. A reakcidkeveréket 2 oéran keresztil szo-
bahémérsékleten kevertettik, ezt kovetden az olddészert lepa-
roltuk, majd a maradékhoz hozzdadtunk 300 ml hexant és 100 ml
vizet. A szintelen csapadékot kiszlrtiik, hdromszor 100 ml he-
xadnnal mostuk, majd vakuumban szaritottuk. Ennek eredményeként
66 %-o0s kitermeléssel 6,23 g cimvegyliletet nyertiink.

Tomegspektrum (AP+) mért: 205 ([M—Boc]+). C17H24N»03 0Osz-
szegképletre: 304.
(b) terc-Butil-7-(5-metil-3-izoxazolil)-1,2,4,5-tetrahidro-

-benzo[d]azepin-3-karboxilat
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2,89 g (9,5 mmol) terc-butil-7-[1- (hidroxi-imino)-etil]-
—1,2,4,5—tetrahidro—benzo[d]azepin—3—karboxilétot argonatmosz-
féra alatt feloldottunk 70 ml tetrahidrofuréanban, az oldatot O
°c—ra h{tdttik, majd cseppenként hozzdadtunk 7,6 ml (19 mmol)
2,5 M hexanos butil-litium-oldatot. A narancssarga oldatot egy
46ran keresztiil kevertettiik, majd 3 perc alatt cseppenként hoz-
zdadtuk 824 mg (8 mmol) N-metil-N-metoxi-acetamid 30 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat. A reakcidkeveréket eqgy Oran
keresztiil kevertettiik, majd 27 ml viz és 3 ml tomény kénsav
oldatara ontéttik. Az igy nyert keveréket egy 6ran keresztil
visszafolyaté hité alatt forraltuk, ezt kovetden lehiGtottik,
majd sziladrd natrium-hidrogén-karbonittal semlegesitettik. A
keveréket megosztottuk 200 ml metilén-diklorid és 100 ml viz
k5zott. A fazisokat elkiilénitettiik, majd a vizes réteget keét-
szer 100 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves oldato-
kat egyesitettiik, majd beparoltuk. A maradékhoz hozzaadtunk 50
ml metilén-dikloridot és 2,18 g di(terc-butil)-dikarbonatot,
ezt kovetden a reakcidkeveréket 20 percen keresztil kevertet-
tik, majd 50 ml vizzel mostuk, véglil pedig beparoltuk. A mara-
dékhoz hozzaadtunk 10 ml piridint és 0,77 g (11 mmol) hidro-
xil-amin—hidrokloridot, majd a reakcidkeveréket egy oéran ke-
resztiil kevertettik. Ezt kévetden az olddészert leparoltuk, a
maradékot feloldottuk 50 ml metilén-dikloridban, majd az olda-
tot haromszor 50 ml 0,5 M sésavoldattal mostuk. Az olddészert
leparoltuk, majd a maradékot szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, amelynek soradn eluensként metilén-dikloridot al-

kalmaztunk. Szintelen sziladrd anyag formajaban és 447 mg meny-



nyiségben (61 %-o0s kitermeléssel) a cimvegyliletet izolaltuk.

Témegspektrum (AP+) mért: 229 ([M—Boc]+). C19H24N203 Osz-
szegképletre: 328.
(c) 7—(5—Metil—3—izoxazolil)—2,3,4,5—tetrahidro—1H;3—

-benzazepin—hidroklorid

1,9 g (5,8 mmol) terc-butil-7-(5-metil-3-izoxazolil) -
—1,2,4,5—tetrahidro-benzo[d]azepin—3—karboxiléthoz hozzdadtunk
eldbb 20 ml etanolt, majd 20 ml telitett, etanolos hidrogén-
—klorid-oldatot. A reakcidkeveréket 12 o6ran keresztiul kever-
tettiik, amikor csapadékképzddést észleltink. A reakcidkeverék-
hez hozzdadtunk 100 ml dietil-étert, ezt kovetden a csapadékot
kiszlirtiik, majd vakuumban szaritottuk, amelynek eredményeként
szintelen, sziladrd anyag formdjaban és 1,25 g mennyiségben (81
2-0s kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet.

Tomegspektrum (AP+) mért: 229 ([M+H]+). C14H16N20 Osszeg-
képletre: 228.

lH_NMR (CH30D) & (ppm): 2,47 (3H, s), 3,20 (4H, m), 3,33
(44, m), 6,55 (1H, s), 7,34 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,64 (1H, d, J

= 8 Hz), 7,68 (1H, s).

18. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7-[ (metil-szulfonil)-oxi]-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin
3,0 g (0,011 mol) 3- (terc-butoxi-karbonil)-7-hidroxi-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin, 1,44 g (0,013 mol) metan-
szulfonil-klorid, 1,27 g (0,013 mol) trietil-amin és 50 ml me-

tilén-diklorid oldatat 18 o6ran keresztil szobahdémérsékleten
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kevertettiik. Ezt kdvetden a reakcidkeveréket megosztottuk 50
ml metilén-diklorid és 50 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-
—karbondt-oldat kozdtt. A szerves fazist elkilonitettik, 50 ml
vizzel mostuk, vizmentes natrium-szulfdt felett szaritottuk,
majd az oldészert vakuumban leparoltuk. Maradékként halvany-
sdrga olaj form&jaban és 3,85 g mennyiségben (99 %-os kiterme-
léssel) a cimvegylletet nyertuk.

l4-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,48 (9H, s), 2,86-2,92 (4H, m),
3,13 (3H, s), 3,53-3,56 (4H, m), 7,00-7,03 (2H, m), 7,13-7,16
(1H, m).

Tomegspektrum (API+) mért: 242 [M—Boc]H+. C16H23NSO5 Osz-

szegképletre: 341.

19. intermedier
7-[(Metil-szulfonil)-oxi]—2,3,4,5—tetrahidro-1H;3—benzazepin

3,8 g (0,011 mol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-[ (metil-szul-
fonil)-oxil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin, 3,76 g (0,033
mol) trifluor-ecetsav és 50 ml metilén-diklorid oldatat 5 oéran
keresztiil 50 °C-on melegitettiik. Ezt koévetden az olddszert va-
kuumban leparoltuk, a maradékot pedig megosztottuk 200 ml viz
és 150 ml etil-acetdt kozott. A vizes fazist eltavolitottuk,
100 ml etil-acetattal mostuk, majd 40 tdomeg3-os vizes natrium-
-hidroxid-oldattal pH 14-ig meglugositottuk. Ezt kovetden a
szuszpenziét haromszor 150 ml etil-acetattal extrahaltuk, a
szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd az oldészert vakuumban leparoltuk. Ma-

radékként szintelen olaj formdjdban és 2,15 g mennyiségben (80
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2-0s kitermeléssel) a cimvegyliletet nyertik.

ly_NMR (CDCls) & (ppm): 2,88-3,00 (8H, m), 3,13 (3H, s),
' 6,99-7,03 (2H, m), 7,12 (1H, d).
Tomegspektrum (API+) mért: 242 (MH+). C11H15NSO3 Osszeg-

képletre: 241.

20. intermedier
3-(3-Klér-propil) -7-[ (metil-szulfonil)-oxi]l-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin

1,75 g (7,3 mmol) 7-[ (metil-szulfonil)-oxi]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-3-benzazepin, 0,80 ml (8,1 mmol) 1-brém-3-klér-pro-
pan, 3 ml (21,5 mmol) trietil-amin és 25 ml vizmentes tetra-
hidrofuran keverékét 5 o6ran keresztul visszafolyatd hité alatt
forraltuk, ezt kovetéen a reakcidkeveréket IlehlGtottik, majd
vakuumban beparoltuk. A maradékot megosztottuk 100 ml viz és
100 ml etil-acetat kozott. A vizes fazist 100 ml etil-ace-
tattal extrahaltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, majd 150
ml telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, véguil pedig vakuumban be-
paroltuk. A maradékot szilikagélen kromatografdlva tisztitot-
tuk, amelynek soran eluensként 10:90 — 70:30 térfogataranyu
etil-acetat/hexdn oldészergradienst alkalmaztunk. Halvany na-
rancssarga olaj formajaban és 1,22 g mennyiségben (53 %-os ki-
termeléssel) a cimvegyliletet izolaltuk.

Tomegspektrum (AP+) mért: 318 [MH+]. C14H2035C1NO3S O0sszeg-

képletre: 317.

1y-NMR & (ppm): 1,85-2,05 (2H, m), 2,55-2,70 (6H, m),



- 83 - .::..::. 5::.5": .§
2,85-2,95 (44, m), 3,12 (3H, s), 3,60-3,66 (2H, t, J = 6,5
Hz), 6,95-7,15 (3H, m).
A kovetkezd vegyiileteket a 20. intermedier szintéziséhez
hasonldan dllitottuk eld.
(a) 3-(3-Klér-propil)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin
A cimvegyiiletet a 6. intermedierbél &llitottuk eld.
Tomegspektrum (API+) mért: 249 [MH+]. Clﬂhj35ClN2 O0sszeg-
képletre: 248.
(b) 3-(3-Klér-propil)-7-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyiiletet a 8. intermedierbdl allitottuk eld.
Tomegspektrum (API+) mért: 306 [MH+]. C16H2035C1N3O Osszeg-
képletre: 305.
(c) 3-(3-Klér-propil)-7-(metil-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-3-benzazepin
A cimvegyiiletet a 15. intermedierbdél allitottuk eld.
Tomegspektrum (API') mért: 302 [MH']. Ci4Hp> CINO2S &sz-
szegképletre: 301.
(d) 3-(3-Klér-propil)-7- (morfolino-szulfonil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyiiletet a 22. intermedierbdél allitottuk eld.
Témegspektrum (API+) mért: 373 [MH+]. Cyﬁh53SClN203S O0sz-
szegképletre: 372.
(e) 3-(3-Klér-propil)-7-(5-metil-2-oxazolil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin

A cimvegyiiletet a 25. intermedierbdl allitottuk eléd.
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Témegspektrum (API+) mért: 305 [MH+]. C17H2135C1N20 Osszeg-
képletre: 304.
(f) 3-(3-Klér-propil)-7-(etil-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-3-benzazepin
A cimvegyliletet a 15a. intermedierbdél allitottuk eld.
Témegspektrum (API+) mért: 316 [MH+]. Cl5H2235ClNOZS Osz-
szegképletre: 315.
(g) 3-(3-Klér-propil) -7-[ (1-pirrolidinil) -szulfonil]-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyililetet a 22(a). intermedierbdl allitottuk eléd.
Témegspektrum (APIT) mért: 357 [MH']. Ci7Hps > ClN202S &sz-
szegképletre: 356.
(h) N}NLDimeti1—3—(3—k16r—propi1)—2,3,4,5—tetrahidro—1H¥3—
-benzazepin-7-szulfonamid
A cimvegyiiletet a 22(b). intermedierbdl allitottuk eld.
Tomegspektrum (API+) mért: 331 [MH+]. C15H2335C1N2028 Osz-
szegképletre: 330.
(i) 3-(3-Klér-propil)-7-(2-pirazinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin
A cimvegyililetet a 28. intermedierbdsl allitottuk eld.
Tomegspektrum (API+) mért: 302 [MH+]. C17H2035C1N3 O0sszeg-
képletre: 301.
(j) 3-(3-Klér-propil)-7-(5-metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyililetet a 17. intermedierbdél allitottuk eld.
Témegspektrum (API+) mért: 305 [MH+]. C17H2135C1N20 O0sszeg-

képletre: 304.



21. intermedier
3-Acetil-7- (morfolino-szulfonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin
4,0 g (13,9 mmol) 3-acetil-7-(klér-szulfonil)-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3-benzazepin, 1,8 ml (20,8 mmol) morfolin, 2,14 ml
(15,3 mmol) trietil-amin és 120 ml tetrahidrofuran keverékét 3
46ran keresztiil 60 °C-on melegitettik. Ezt koévetSen a reakcid-
keveréket lehfitottiik, szlrtiik, majd a szlrletet vakuumban be-
paroltuk. A maradékként kapott sarga, szilard anyagot metilén-
-diklorid/n-hexdn oldészerelegybd8l kristdlyositva szilirkésfe-
hér, szilard anyag formajaban és 4,4 g mennyiségben (94 %-os
kitermeléssel) nyertik a cimvegylletet.
Témegspektrum (AP+) mért: 339 [MH+]. C16H22N2S0O4 Osszegkép-

letre: 338.

22. intermedier
7- (Morfolino-szulfonil) -2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin

3,0 g (8,9 mmol) 3-acetil-7-(morfolino-szulfonil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin 5 M sdsavoldattal készitett olda-
tat 18 o6ran keresztil visszafolyaté hGté alatt forraltuk. Ezt
kovetbden a reakcidkeveréket szobahdémérsékletre hutottik, kali-
um-karbonattal pH 12-ig meglugositottuk, majd az olddszert va-
kuumban leparoltuk. A szildrd maradékot oOtszdor 100 ml etil-
—acetattal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk, majd az olddészert
vakuumban leparoltuk. Halvanysarga olaj formajaban és 1,49 g

mennyiségben (57 %$-os kitermeléssel) nyertik a cimvegyiiletet.
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Témegspektrum (AP+) mért: 297 [MH+]. C14H20N2SO3 Osszegkép-
letre: 296.

A kévetkezd vegyiileteket a 21. és a 22. intermedier szin-
téziséhez hasonldan dllitottuk eld.
(a) 7—[(1-Pirrolidinil)-szulfonil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H;3—

-benzazepin

A cimvegyiiletet a 21. intermedier szintéziséhez hasonldan
4allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy morfolin helyett eb-
ben az esetben pirrolidint alkalmaztunk.

Témegspektrum (API+) mért: 281 [MH+]. C14H20N2S0O2 Osszeg-
képletre: 280.
(b) N}NLDimetil-Z,3,4,S—tetrahidro—1H=3—benzazepin—7—

-szulfonamid

A cimvegyiiletet a 21. intermedier szintéziséhez hasonldan
allitottuk eld, azzal az eltéréssel, hogy morfolin helyett eb-
ben az esetben dimetil-amint alkalmaztunk.

Tomegspektrum (API+) mért: 255 [MH+]. C12H18N2S0, Osszeg-

képletre: 254.

23. intermedier
NL(Prop—Z—inil)-3-(terc—butoxi-karbonil)—2,3,4,5—tetrahidro—
-1H-3-benzazepin-7-karboxamid

10 g (37 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-ciano-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin, 4,1 g (73 mmol) k&lium-hidroxid,
100 ml etanol és 20 ml viz keverékét 24 o6ran keresztil vissza-
folyaté hdté alatt forraltuk. Ezt kovetden a reakcidkeveréket

lehiitdttiik, vakuumban beparoltuk, majd a maradékot feloldottuk



150 ml vizben. Az oldatot pH 4-ig megsavanyitottuk, majd a
csapadékot kiszlrtiik és szaritottuk. A nyers savat (5 g, 17
mmol) argonatmoszféra alatt feloldottuk 100 ml metilén-diklo-
ridban, az oldathoz hozzadadtunk 0,77 g (14 mmol) propargil-
-amint, 2,9 g (15 mmol) N-etil-N'-[3-(dimetil-amino)-propil]-
—karbodiimidet (EDC) és 200 mg l-hidroxi-benzotriazolt (HOBT),
ezt kdvetden a reakcidkeveréket 18 oran keresztiil kevertettiik,
majd hozzdadtunk 100 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldatot. A szerves fazist elkiilonitettik, a vizes réte-
get pedig metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves oldatokat
egyesitettik, szaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografadlva tisztitottuk, amelynek so-
rdn eluensként hexan/etil—-acetdt oldészergradienst alkalmaz-
tunk. Szintelen, szilard anyag formajdban 3,8 g cimvegyiiletet
izolaltunk.

Tomegspektrum (AP+) mért: 327 ([M—H]+). C19H24N203 Osszeg-

képletre: 328.

24. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil)-7-(5-metil-2-oxazolil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin
3,8 g N-(prop-2-inil)-3-(terc-butoxi-karbonil)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-karboxamid, 350 mg higany(IT)-
—acetat és jégecet keverékét 1,5 o6ran keresztil visszafolyatd
hiité alatt forraltuk. Ezt kovetden a reakcidbkeveréket lehitot-
tik, majd az oldészert vakuumban eltavolitottuk. A maradékot

megosztottuk 200 ml etil-acetat és 100 ml telitett, vizes nat-



rium-hidrogén-karbonat-oldat koézott. A vizes fazist etil-ace-
tattal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettik, majd va-
kuumban beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatografalva
tisztitottuk, amelynek soran eluensként hexdn/etil-acetat ol-
dbészergradienst alkalmaztunk. Szintelen olaj formajaban 2,35 g
cimvegyililetet izolaltunk.

Tomegspektrum (AP+) mért: 229 ([M—Boc]+). C19H24N203 Osz-

szegképletre: 328.

25. intermedier
7-(5-Metil-2-oxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyiletet a 24. intermedierb&l, a 6. intermedier
szintéziséhez hasonld eljarassal allitottuk eld.
Tomegspektrum (AP+) mért: 229 [MH+]. C14H16N20O 0Osszegkép-

letre: 228.

26. intermedier
7-Acetil-3- (terc-butoxi-karbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin
10 g (25,3 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-7-{[(trifluor-
-metil)-szulfonil]-oxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin 100
ml N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatédhoz keverés kozben
argonatmoszféra alatt szobahémérsékleten egymast kovetden hoz-
zdadtunk 7,05 ml (50,6 mmol) trietil-amint, 16,4 ml (126,6
mmol) butil-vinil-étert, 0,412 g (1 mmol) 1,3-bisz(difenil-
-foszfino) -propant és 0,202 g (0,9 mmol) pallddium(II)-aceta-

tot. Az igy nyert keveréket 1,5 6ran keresztiil 85 °C-on mele-



gitettiik, ezt kdvetden szobahdémérsékletre hitéttik, majd hoz-
zdadtunk 150 ml 4 tomeg%-os sdsavoldatot. A reakcidkeveréket
tjabb 30 percen keresztil kevertettiik, majd haromszor 300 ml
metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves oldatokat egyesi-
tettik, négyszer 500 ml vizzel mostuk, vizmentes natrium-szul-
fat felett szaritottuk, majd vakuumban beparoltuk. A maradék-
ként kapott barna gumit szilikagélen kromatografaltuk, amely-
nek soran eluensként hexan — 30:70 térfogataranyu etil-ace-
tat/hexan olddészergradienst alkalmaztunk. Szintelen, szilard
anyag formdjaban és 5,8 g mennyiségben (79 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegyiletet.

ly-NMR (CDCl3) & (ppm): 1,49 (9H, s), 2,58 (3H, s), 2,96

(44, m), 3,57 (4H, m), 7,21 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,72 (2H, m).

27. intermedier
3- (terc-Butoxi-karbonil) -7- (2-pirazinil) -2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-3-benzazepin
12 g (42 mmol) 7-acetil-3-(terc-butoxi-karbonil)-2,3,4,5-
—-tetrahidro-1H-3-benzazepin 60 ml dioxdnnal készitett oldata-
hoz keverés kozben hozzéadtuk 4,61 g (42 mmol) szelén(IV)-
-oxid, 60 ml dioxé&n és 15 ml viz keverékét. A reakcidkevereéket
18 6ran keresztiil visszafolyatd hitd alatt forréltuk, ezt ko-
vetden lehlitottiik, majd a szildrd anyagot kiszlrtik. A szlirle-
tet vakuumban beparoltuk, a maradékot pedig toluollal azeotrop
desztilldltuk. Az ennek eredményeként kapott narancssarga gu-
mit feloldottuk etanolban, majd az oldatot keverés kdzben

cseppenként hozzdadtuk 3 g (50 mmol) etilén-diamin 10 ml eta-



nollal készitett és 0 °C-ra hiitétt oldatdhoz. Miutan a beada-
golast befejeztiik, a keverékhez hozzaadtunk 2,6 g (46 mmol)
kalium-hidroxidot. A reakcidkeveréket 3 oran keresztil vissza-
folyaté hiité alatt forraltuk, ezt kdvet8en hagytuk lehdlni,
majd vakuumban beparoltuk. A maradékot megosztottuk viz és me-
tilén-diklorid kozott, ezt kdvetden a szerves oldatokat egye-
sitettiik, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A maradékként
kapott barna gumit szilikagélen kromatografalva tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 20:80 térfogataranyid etil-ace-
tat/hexan oldészerelegyet alkalmaztunk. Sarga olaj formajaban
3,5 g cimvegyiiletet izolaltunk.

Tomegspektrum (APT) mért: 226 ([M-Boc]'). CigH23N302 6sz-

szegképletre: 325.

28. intermedier
7-(2-Pirazinil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
A cimvegyiiletet a 27. intermedierbdl, a 6. intermedier
szintéziséhez hasonldé eljarassal allitottuk eld.
Tomegspektrum (AP+) mért: 226 [MH+]. C14H14N3 Osszegkép-

letre: 225.

29. intermedier
5-(1-Izokinolil)-3-merkapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol
0,061 g 4-metil-3-tioszemikarbazid és 0,10 g l1-izokinolin-

karbonsav 3 ml N,N-dimetil-formamiddal készitett és 0 °C-ra
hitétt oldatdhoz egymds utdn hozzdadtunk 0,078 g 1l-hidroxi-

-benzotriazolt, 0,11 g 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-
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—karbodiimid—hidrokloridot és trietil-amint. Ezt k&évetden a
hitsfiirdét eltavolitottuk, a reakcidkeveréket egy éjszakan ke-
resztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd széarazra parol-
tuk. A maradékhoz hozzadadtunk 5 ml 0,5 M vizes natrium-hid-
roxid-oldatot, a reakciékeveréket 3 &ran keresztil 80 °C-on
kevertettiik, majd szobahdémérsékletre hitottik. 2 M sésavoldat-
tal a pH-t 6-ra &llitottuk be, majd a képzddott csapadékot ki-
szirtik és vakuumban szaritottuk. Sziirkésfehér, szilard anyag
formajaban és 0,11 g mennyiségben (78 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet.

Témegspektrum (APY) mért: 243 ([MH']. CipH1oN4S &sszegkép-
letre: 242.

14_NMR (DMSO-d¢) & (ppm): 3,65 (3H, s), 7,78 (1H, t, J = 8
Hz), 7,89 (1H, t, J = 8 Hz), 8,08 (1H, d, J = 6 Hz), 8,13 (1H,
d, J = 8 Hz), 8,51 (1H, d, J = 8 Hz), 8,71 (1H, d, J = 6 Hz),

14,21 (1H, széles s).

Példak

Az alabbi tablazatban felsorolt vegylileteket a kovetkezd
dltalanos eljarés alkalmazasaval allitottuk eld.

A 20. intermedier el&dllitasénal felsorolt megfeleld
(klér-propil) -benzazepin 1,57 mmol-jat oOsszekevertik 1,57 mmol
megfelel8 merkaptannal, 1,57 mmol litium-hidroxiddal és 5 ml
vizmentes N,N-dimetil-formamiddal, majd a reakcidkeveréket 2
6ran keresztil 100 °C-on melegitettiik. Ezt kovetSen a lehdtott
reakcidkeveréket megosztottuk viz és etil-acetat kozott, majd

a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk
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és vakuumban beparoltuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 30:70 térfogatardanya etil-
—acetdt/hexdn — etil-acetat olddszergradienst alkalmaztunk.

Ennek eredményeként a kivant taldlmany szerinti vegyliletet

izolaltuk.
H
H
N Ng—A
R
H
Példa Rr? A Adatok
1. MeS0O20- ,i:iw" Tomegspektrum (API+) mért:
[ 473 (MH'). Cp3HpgN403Ss &sz-
szegképletre: 472. lH-NMR 5
(ppm): 1,95-2,10 (2H, m),
2,60-2,70 (6H, m), 2,85-
-2,95 (4H, m), 3,12 (3H,
s), 3,30-3,34 (2H, t,
J=17,2 Hz), 3,60 (3H, s),
6,95-7,05 (2H, m), 7,05-
-7,15 (1H, m), 7,45-7,55
(3H, m), 7,60-7,70 (2H, m)
2 NC- ,ﬁ:iwh Tomegspektrum (API+) mért:
Me 404 (MH+). C23H25N5S Osszeg-
képletre: 403
3. Me/g-\( /é‘;'i\,,,, Témegspektrum (API+) mért:
o N 461 (MH'). CpsHagNgOS 6sz-—
szegképletre: 460
4. MeSQOo - /é‘:\,‘km Tomegspektrum (API+) mért:
Me 457 (MH+) . Co23HogN402S, 6sz2-
szegképletre: 456




Példa R A Adatok
Ph . + p
5. MeSO2- /gﬁ\ Tomegspektrum (API ) mért:
3 ™ 518 (MH+). CogH31N302S, Osz-
szegképletre: 517
N-N = e + P
6. MeSO2- /LN J Tomegspektrum (API ) mért:
o, 508 (MH'). CpeH29Ns502Sp &sz-
szegképletre: 507
7. MeS020- ’i:iW§] Tomegspektrum (API+) mért:
o 463 (MH'). Cp1H»gN404Sy 6sz-
szegképletre: 462
8. MeS020- ta\cb Tomegspektrum (API+) mért:
e 479 (MH+). Co21HogN403S3 Osz-
szegképletre: 478
N-N . + <
9. MeS020- ")\(j? Tomegspektrum (API ) mért:
) N
e 474 (MH'). Cp2Hp7N503S2 8szZ-
szegképletre: 473
N-N . + 3
10. MeS020- ,4NXW:>7( Toémegspektrum (API ) mért:
the 529 (MH+). Co7H3gN403S2 OszZ-
szegképletre: 528
N-N L. + .
11. MeS0,0- ,4N N M Tomegspektrum (API ) mért:
e MO 478 (MH'). Cp1Hp7N504S2 6sz-
szegképletre: 477
N-N a .o .*» 7
12. MeS020- 43 i Tomegspektrum (API ) mért:
:l“g o 541 (MH+). C23H2635C12N4O382
bsszegképletre: 540
N-N = s + .
13. MeS0O>0- /1§ p Tomegspektrum (API ) mért:
: +
o, 524 (MH ). CgH29N503Sy Osz-
szegképletre: 523
N-N L + 2
14. MeS0O20- ’iﬂ&ji}ks Tomegspektrum (API ) mért:
oy

491 (MH'). Cp3H27FN403S5

bsszegképletre: 490




Példa R A Adatok
N-N . + .
15. MeS0O20- ,lQ Tomegspektrum (API ) mért:
Mo s 541 (MH'). Cp4Hp7F3N403S)
Osszegképletre: 540
l6. MeS020- IEBLTi)\ Tomegspektrum (API+) mért:
e “ 506 (MH+). C24H2835C1N3O382
bsszegképletre: 505
N-N .. + ,
17. MeS0O,0- ’lo Tomegspektrum (API ) mért:
460 (MH'). C22H5N304Sy 6sz-—
szegképletre: 459
18. | Meso,0- /g-@ Tomegspekt rum (APT') mért:
° 433 (MH ). C21H24N204S; 6s2z-
szegképletre: 432
- ) L
19. MeSQO20- /EN) Tomegspektrum (API ) mért:
e 397 (MH'). C17H24N4035p 6sz-
szegképletre: 396
N +
20. MeS0»0- ,4;3 Témegspektrum (API ) mért:
Mo 396 (MH+). C18H25N303Ss Osz-
szegképletre: 395
21. | MeSo,0- h Témegspektrum (API') mért:
m o Me +
410 (MH ). CogoHo7NO4S; 6sz—-
szegképletre: 409
22. MeS0,0- /£§T Tomegspekt rum (API+) mért:
L 534 (MH+). Co9H31N303S5> Osz-
szegképletre: 533
23. MeS020- wﬁ:} Tomegspektrum (API+) mért:
/QN +
432 (MH ). Co1Ho5N303Sy Osz-
szegképletre: 431
24. MeS0,0- /ﬁf] Témegspektrum (API+) mért:
N

393 (MH').
szegképletre: 393

C19H24N>03Sy 8s2-




Példa

Adatok

25.

MeSO20-

Tomegspektrum (API+) mért:
394 (MH').
szegképletre: 393

C18H23N303S2 &sz-—

26.

MeS020-

Tomegspektrum (API+) mért:
443 (MH").
szegképletre: 442

C23H2gN203Sy &sz-

27.

MeS0,0-

Tomegspektrum (API+) mért:
462 (MH+). C19H22F3N303S2
bsszegképletre: 461

28.

MeS020-

Tomegspektrum (API+) mért:
470 (MH).
szegképletre: 469

Co4H27N303S, Osz2-

29.

MeS020-

Tomegspektrum (API+) mért:
470 (MH+). Co4H27N303Sy Osz-
szegképletre: 469

30.

MeS0,0-

Témegspektrum (API+) mért:
555 (MH'). CpgH30NgO4Sy Osz-—
szegképletre: 554

31.

MeS0O20-

+
Tomegspektrum (API ) mért:
498 (MH+). Co4H27N503S, Osz-

szegképletre: 497

32.

MeSO20-

Tomegspektrum (API+) mért:
538 (MH').
szegképletre: 537

C27H31N503Sy Osz-

33.

MeS020-

Tomegspektrum (API+) mért:
524 (MH').
szegképletre: 523

CoeHo9N503Sy Os2-

34.

MeS020-

Tomegspektrum (API+) mért:
541 (MH'). C24H27F3N403S>2
osszegképletre: 540




Példa R A Adatok
.. + p
35. MeS0O20- ,i:XT:}\ Toémegspektrum (API ) mért:
e i 490 (MH'). Cp4HpgFN303S2
Osszegképletre: 489
+
36. | MeS0,0- ,EiT Témegspektrum (API') mért:
3‘ " 548 (MH+). C30H33N303S2 &sz-
szegképletre: 547
37. | Mesojy0- ,i:inj Témegspektrum (API') mért:
e 491 (MH'). Cp3Hp7FN403S2
Osszegképletre: 490
N-N .. + 2
38. MeS0O,0- ,ANkT:]; Tomegspektrum (API ) mért:
e 491 (MH'). Cp3H27FN403S2
Osszegképletre: 490
N-N N + 2
39. MeS020- ,AN&TZE[F Tomegspektrum (API ) mért:
e F 509 (MH'). Ca3HpeF2N403S2
O0sszegképletre: 508
N-N . + .
40. MeS0>0- ,AN%T:j Tomegspektrum (API ) mért:
e 479 (MH'). Cy3Hp4N403Sy Osz-
szegképletre: 478
Ny ) o
41. MeS0,0- /lek(j>T Tomegspektrum (API ) mért:
CH 475 (MH+). C23H27FN402S2
Osszegképletre: 474
42. MeS020- ﬁ]ji) Tomegspektrum (API+) mért:
= 459 (MH'). Cp3H2gN20,S3 &sz-
szegképletre: 458
N-N +
43. MeS0,0- ,l.&ﬂys(:)‘ Tomegspektrum (API ) mért:
N F
Mo 501 (MH'). Ca5H29FN402S5
6sszegképletre: 500
N-N .. + )
44. EtSOp- N&j(jLF Tomegspektrum (API ) mért:

489 (MH").
O0sszegképletre: 488

C24H29FN40252
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Példa R A Adatok
45 . EtSOp- i”&d? Tomegspektrum (API+) mért:
oH, 522 (MH'). Cy7H31N502S2 6sz-
szegképletre: 521
46. EtS0O,- ,1:i1:) Tomegspektrum (API+) mért:
; +
Me 470 (MH ). Cz7H31N302S> Osz-
szegképletre: 469
47. Cnsos- /Eb . Tomegspektrum (API') mért:
e, 530 (MH'). CpgH32FN502S2
Osszegképletre: 529
48. Cnsos /ﬁ; ;, Témegspektrum (API') mért:
oo 563 (MH'). CpoH34Ng02S» &sz-
szegképletre: 562
Ph L. + .
49. Cwsos /gi‘ Témegspektrum (API ) mért:
Ph
N 573 (MH+). C32H3gN402S, 6szZ-
szegképletre: 572
50. o\:‘m,. /E”L©‘F Témegspektrum (API+) mért:
&, 546 (MH'). CpgH32FN503S2
Osszegképletre: 545
51. <:}ay /Ek E Tomegspektrum (API+) mért:
] 579 (MH+). Cy29H34Ng03S> Os2-
szegképletre: 578
52. [Er' ,i; ] Tomegspektrum (API') mért:
N \
&4y 475 (MH'). CpgH27FNgS 6sz-—
szegképletre: 474
N\ N-N = . + .
53. [J/ ,Awkji;:} Toémegspektrum (API ) mért:
N ) +
o, . 508 (MH ). Cp9HpgN7S Osszeg-
képletre: 507
54. MesNSOo- /i}‘(;L; Tomegspektrum (API+) mért:
o, 504 (MH'). C24H30FN502S5

O0sszegképletre: 503




Példa Rz A Adatok
- = + .
55. MeosNSOo- /E; ¢ Toémegspektrum (API ) mért:
Ey A 537 (MH+). C27H32Ng02Ss Osz-—-
szegképletre: 536
56. MeSOo - /yg\é?) Tomegspektrum (API+) mért:
AR 508 (MH'). CpeHagNs502Sp &sz-
szegképletre: 507
N-N N-O, L + .
57. EtSO2- ‘karzrg$»m& Tomegspektrum (API ) mért:
o 553 (MH'). CpeH32NgO3Sy 6sz-
szegképletre: 552
58. EtSO2- s "Nc& Témegspektrum (APT') mért:
¥ 536 (MH'). CpgH33N5025; 6sz-
szegképletre: 535
N-N +
- s 5 kt API srt:
59. EtSO> y)\/~(jLT Tomegspf rum ( ) mért
Me 515 (MH ). C2gH31FN402S2
Osszegképletre: 514
60 /[%P- ,ﬂﬁ Tomegspektrum (API+) mért:
’ Me” O gr(:)T + L
478 (MH ). CpgH2g8FNg50S Osz-—
szegképletre: 477
N N-N = . + .
61. )[y_ 3 ) Témegspektrum (API ) mért:
Me” O ¥ N +
CH, 511 (MH ). C9H39NgOS 6sz-
szegképletre: 510
O'N N-N .. + 4
62. PG /lw&W(;LF Tomegspektrum (API ) mért:
Me )
ey 478 (MH'). CpeHpgFNsOS &6sz-
szegképletre: 477
-N N- +
63. 9 3 ) Témegspektrum (API ) mért:
o~ A, ; gspe ( )
cH, 511 (MH ). Cy9H3gNgOS 6sz-
szegképletre: 510
64. <:)m» /ij ;, Témegspektrum (API') mért:
CHy 577 (MH+). C30H36Ng02S2 Osz-

szegképletre: 576
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Példa R? A Adatok
N-N " + .
65 . <:>gk ,1?y‘:}T Tomegspfktrum (API ) mért:
cH 544 (MH ). C27H34FN502S2>
6sszegképletre: 543
66. PhSO2- /E}m Tomegspektrum (API') mért:
ey 570 (MH'). C31H31N5025p &sz-
szegképletre: 569
67. PhSO2- /E:;\Q_F Tomegspektrum (API+) mért:
CHy ¢ 555 (MH+). C28H28F2N402S2
Osszegképletre: 554
- e + k4
68. PhSO2- /&ﬁ\(jLF Toémegspektrum (API ) mért:
oy 537 (MH'). CogH29FN40252
bsszegképletre: 536
69. oCnso,- /E:LO Tomegspektrum (API+) mért:
cn, 534 (MH'). CpeH39N503S; Os5z-
szegképletre: 533
70. oCuso,- /2:‘»\@ . Tomegspektrum (API+) mért:
. +
CH, ¢ 564 (MH ). C2gH31F2N503S>
Osszegképletre: 563
71. é:}ay ,EN ; Tomegspektrum (API+) mért:
&, 578 (MH'). C30H35N503S2 Osz-
szegképletre: 577
N-o " + ,
72. MeSO2- /£NL1f127 Tomegspektrum (API ) mért:
en, N 496 (MH'). Cz5HpgN502Sy; 6sz-
szegképletre: 495
73. MeSOo- /E; 2o, Tomegspektrum (API+) mért:
. 522 (MH'). Cp7H31N502Sp 6sz-
szegképletre: 521
74. MeSO2- Tomegspektrum (API+) mért:

510 (MH').
szegképletre: 509

C26H31N502S2 Osz2-
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Példa R? A Adatok
N-N H .. + <
75. MeSO2- —4N%1fji> Tomegspektrum (API ) mért:
cy 496 (MH'). Cps5HpgN502S, 6sz-
szegképletre: 495
76. MeSOo- ,f§\/hﬁ:> Tomegspektrum (API+) mért:
en, 501 (MH'). Cp5Hz9N402Sp 6sz-
szegképletre: 500
-N N + £
77. MeSOo- /Egu(z§j> Témegspektrum (API ) mért:
e, 507 (MH'). Cp7H30N402Sy 6sz-
szegképletre: 506
N-N . + ,
78. MeSO2- /LN Témegspektrum (API ) mért:
N s
én, 513 (MH'). C5HgN402S3 Osz-
szegképletre: 512
79. MeSOo- ;{}—{1:: Témegspektrum (APT') mért:
cH, cn, 510 (MH'). CpgH31N502S2 6sz-
szegképletre: 509
N-N . + <
80. MeSO2- I y1<1:> Témegspektrum (API ) mért:
o © 497 (MH'). C5H2gN403Sp ©sz-
szegképletre: 496
N-N . + .
81. MeSO2- /49\(:;? Témegspektrum (API ) mért:
cH, H 496 (MH'). Cy5HogN502S, 6sz-
szegképletre: 495
82. MeSOo- /fﬂ Témegspektrum (API+) mért:
N
en, “Nen, 510 (MH'). CgH31N502S2 6sz-
szegképletre: 509
N-N ==
83. MeSO,- '<'Ng"\é‘m Témegspektrum (API') mért:
He + i _
496 (MH ). Co5H»9N502S, Osz
szegképletre: 495
N-N N- .. + z
84. MeSOo- Tomegspektrum (API ) mért:

539 (MH+). CogH30Ng03Sy Osz-

szegképletre: 538
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Példa R A Adatok
85. MeSO,- —4:11%§> Tomegspektrum (API+) mért:
HC 496 (MH+). C25H29N502S, Os2z-
szegképletre: 495
86. MeSOo- ;E}\CCE Tomegspektrum (API+) mért:
cn, S 513 (MH'). CsHpgN402S3 8sz-—
szegképletre: 512
87. MeSO,- /{%N{F;z Témegspektrum (API) mért:
N
on, 8 514 (MH'). Cp4Hp7Ng0,S3 8sz-
szegképletre: 513
N-N . + 3}
88. MeSO;- ,leTjj Tomegspektrum (API ) mért:
Lo, 471 (MH'). Cp4H30N402S2 Ssz-
szegképletre: 470
N-N I + .
89. EtSOs- —4NL1i;f} Tomegspektrum (API ) mért:
cx, 510 (MH+). C2gH31N502S> OszZ-
szegképletre: 509
90. EtSO,- AN ) Témegspektrum (API') mért:
cn, " 510 (MH'). CeH31N502S; 6sz-
szegképletre: 509
N-N . + .
91. EtSOp- ,iukj{i:> Tomegspektrum (API ) mért:
[ S +
CHy 527 (MH ). CygH30N402S3 6sz-
szegképletre: 526
92. EtSOy- /£:i1:) Tomegspektrum (API+) mért:
oM, 477 (MH'). Cp4H3gN402S) sz-
szegképletre: 476
N-N " o
93. EtSO,- /Ankj{1:> Tomegspektrum (API ) mért:
]
cw R 510 (MH'). CeH31N502S, 8sz-
szegképletre: 509
94. EtSOz- /Er ﬁ’mg Tomegspektrum (API+) mért:
" N +
536 (MH ). CpgH33N5023> 6sz-
szegképletre: 535
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Példa R A Adatok
95. EtSO,- ,ﬁ:&1{1:> Tomegspektrum (API+) mért:
) o
cHy 511 (MH'). CpgH30N403Sy 6sz-
szegképletre: 510
26. E£SO,- 3 _Co Témegspektrum (API') mért:
He 511 (MH'). CpgH30N403S2 &sz-
szegképletre: 510
97. EtSO,- ,EN :, Témegspektrum (API') mért:
e, 521 (MH'). CpgH32N402Sp Ssz-
szegképletre: 520
N-N N + <
98. EtSO2- IAH&TZD Tomegspektrum (API ) mért:
457 (MH'). Cp3HpgN402Sy 58z~
szegképletre: 456
99. EtSO,- /[}~<:(> Témegspektrum (API') mért:
cH, o, 524 (MH+). C27H33N502S> 6sz-
szegképletre: 523
N-N O " + p
100. EtSO2- *ﬂ Tomegspektrum (API ) mért:
He 511 (MH+). C2gH30N403S> bsz-—
szegképletre: 510
101. EtSOs- ,ﬂ}x(J}T Tomegspektrum (API+) mért:
o 488 (MH+). C25H30FN30252
O0sszegképletre: 487
102. EtSO,- /f%“f;) Témegspektrum (API') mért:
N
on, N 510 (MH'). CygH31N50,S> 8sz—
szegképletre: 509
N-N . + .
103. EtS0O,- ,&N - Témegspektrum (API ) mért:
CHy ¢ 507 (MH'). Cy4HogFoN402Ss
0sszegképletre: 506
104. EtSO,- ,ﬁ}%‘Z} Toémegspektrum (API+) mért:

+
470 (MH ). Cp5H31N302S8> Os2z2-

szegképletre: 469
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Példa R? A Adatok
NN o-N . + .
105. EtSO2- _4N cH, Tomegspektrum (API ) mért:
He 552 (MH+). C2gH33N503Sy Osz-
szegképletre: 551
106. EtSO2- ;{%ﬁfg) Témegspektrum (API+) mért:
N
cH, S 527 (MH+). CogH30N402S3 Osz-
szegképletre: 526
N-
107. | Etsoz- 4w Témegspektrum (API') mért:
HC 510 (MH'). CogH31N502Ss &sz-
szegképletre: 509
_ N-N Nﬁ . + Py R
108. EtSO» 4 N Tomegspektrum (API ) mért:
N
He 549 (MH'). CsgH32Ng02Sy 6Sz-
szegképletre: 548
N-N HN " + .
109. EtSO2- —% Tomegspektrum (API ) mért:
He 510 (MH+). Co6H31N502S, O6szZ-
szegképletre: 509
110. EtS02- }:?1C>\§N Témegspektrum (API+) mért:
cH, 496 (MH+). Cos5H29N502S> OszZ-
szegképletre: 495
111. EtSOs- /I" Témegspektrum (API') mért:
N +
cHy Ny, 524 (MH ). C27H33N502S> O6sz-
szegképletre: 523
N-N N= .. + .
112. EtSOp- '}ﬂch> Témegspektrum (API ) mért:
: +
cH, 522 (MH ). Cp7H31N502Sy 6sz-
szegképletre: 521
113. | EtSO,- \ﬁ}—(:%‘ Témegspektrum (API') mért:
HC 488 (MH'). CpsH30FN302S2
Osszegképletre: 487
N-N +
114. (:)w% /l$ﬂ(jLF Témegspektrum (API ) mért:

558 (MH').

Osszegképletre:

C28H36FN5025S2
557
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Példa r? A Adatok
N- = . + 3
115. (:}gk A J Témegspektrum (API ) mért:
oH, 591 (MH+). C31H38Ng02S, Osz-
szegképletre: 590
116. [}Pﬁy /i; o, Témegspektrum (API+) mért :
: 574 (MH+). C30H31N503S> 6sz-
szegképletre: 573
117. [>bﬂ% /K}\(;LF Tomegspektrum (APT') mért:
cHy 527 (MH'). C2gH27FN403S2
Osszegképletre: 526
118. [>—so,- /EN'LQF Témegspektrum (API') mért:
oty ¢ 545 (MH ). CogHogF2N403S2
Osszegképletre: 544
119. [}»mq- /E: :, Témegspektrum (APT') mért:
cH, 560 (MH+). C29Ho29N503S> Osz-
szegképletre: 559
120. MeS0,0- ,g]i{f;j Toémegspektrum (API+) mért:
N
ne  Low 524 (MH'). C2gH29N503S2 6sz-
szegképletre: 523
o N-N = .. + .
121. E}“( A B Tomegspfktrum (API') mért:
cHy 527 (MH ). C30H34NgOS &sz-
szegképletre: 526
122. <:>m4f ’E:&WE;:? Tbmegspfktrum (API+) mért:
cH, 541 (MH ). C31H3gNgOS &sz-—
szegképletre: 540
O N-N = .. + 3 .
123. Ew-( \ y Tomegspfktrum (API ) mért:
CH, 529 (MH ). C3pH3¢NgOS Osz-—
szegképletre: 528
.0, N-N = .. + P
124. HC™ N ,AN , Tomegspektrum (API ) mért:
N N
He &, 501 (MH'). CpgH32NgOS 6s2z—

szegképletre: 500




- 105

Példa R A Adatok
125. m/[ﬁ). iﬁ‘@»; Témegspfktrum (API+) mért:
CHy 478 (MH ). CpgH2gFN50OS &sz-
szegképletre: 477
N-O, -N " + .
) Tomegspektrum (API mért:
126. | | Fo- ,Iv&1£;£:} gspe (API)
cH, 511 (MH ). CogH3gNgOS Osz-—
szegképletre: 510
127. jC}~ fgm ‘}cm Tomegspektrum (API+) mért:
HC >
ne 525 (MH'). C3pH32NgOS 6sz—
szegképletre: 524
128. 'mjg}_ N?“{:X:th Témegspfktrum (API+) mért :
CH, 525 (MH ). C3pgH32NgOS 6sz-—-
szegképletre: 524
-0 -N I + .
129. ’mjt%s ’Ef\i;L? Tomegspfktrum (API ) mért:
CH, ¢ 496 (MH ). C2gH27F2Ng50S 6sz-
szegképletre: 495
130 ci;i\ N Tomegspektrum (API') mért:
. Hy N N° CH, +
CH, 525 (MH ). C3pH32NgOS b6sz-—
szegképletre: 524
0-N N-N » + ,
131. ne- QA ,lN . Tomegspektrum (API ) mért:
CHy ¢ 496 (MH'). CogHp7FaN50S 6sz-
szegképletre: 495
132. upiti\ “:iﬁ(:;? Tomegspektrum (API+) mért:
éHy 499 (MH'). CpgH3oNgOS 6sz—
szegképletre: 498
133. Hﬁi;;\ ,jm i NGE Tomegspektrum (API+) mért:
H,g 525 (MH+) . C3p0H32Ng0S 6sz-
szegképletre: 524
0-N .. + p
134. H@J%}\ Tomegspektrum (API ) mért:

500 (MH'). Cp7H2gN70S &5z~

szegképletre: 499
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Példa r? A Adatok
0-N N-N e + 2
135. H,C 4 e Tomegspektrum (API ) mért:
N
He " 529 (MH'). C29H29FNGOS 6sz—
szegképletre: 528
O-N N-N .. + 2
136. ne- NS /AJL<:> Tomegspektrum (API ) mért:
cH, 466 (MH'). CpgH3s5N50S 6sz—
szegképletre: 465
137. Hpiii\ oy ,Nam Tomegspektrum (APT') mért:
N
He . 543 (MH'). C3oH31FNgOS &6sz-
szegképletre: 542
o-N ) " + 2
138. nea A 3~<j}\§“ Toémegspektrum (API ) mért:
CH, 485 (MH'). Cp7H2gNgOS osz-—
szegképletre: 484
0-N N- .. + 2
139. ne I /(%\(]E> Tomegspektrum (API ) mért:
oy 516 (MH'). CpgH29N50S) 6szZ-
szegképletre: 515
o-N N-N H .. * p
140. ne A~ NLT:j:] Tomegspektrum (API ) mért:
oy 499 (MH'). CgH30NgOS &sz—
szegképletre: 498
0-N N- .. + 2
141. ne A /1§\(j;:> Tomegspektrum (API ) mért:
&y 510 (MH'). C3gH31N50S 6s52z-
szegképletre: 509
0-N N .. + .
142. e8I ;iywa;) Tomegspektrum (API ) mért:
N
on, b8 516 (MH'). CpgHpgNs50S,; 65z
szegképletre: 515
O-N CH, .. + .
143. He N-N N= Tomegspektrum (API ) mért:
A3 S " .
o, 540 (MH ). C3gH33N70S 06sz-
szegképletre: 539
o-N N-N = . + 3
144. ne A —4N NH Tomegspektrum (API ) mért:
he 499 (MH').

Co2gH30NgOS 6sz-—-
szegképletre: 498
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Példa R A Adatok
0-N N-N . + .
145. ne- 83~ —4wki:TzN Tomegspektrum (API ) mért:
ne 485 (MH'). Cy7HpgNgOS 6sz-—
szegképletre: 484
O-N N~ N == . + , .
146. nc- A~ . = N Tomegspektrum (API ) mért:
: +
CH, 512 (MH ). C2g8H29N70S 6sz-
szegképletre: 511
147. He §) _é:iif;b Témegspektrum (API+) mért :
ne 500 (MH'). CygHp9N5028 &sz-
szegképletre: 499
0-N N = I + .
148. ne QA< ,LN ) Toémegspektrum (API ) mért:
N N
e, 510 (MH'). C3pH31N50S 6sz-—
szegképletre: 509
149. npiii\ "{m ng Tomegspektrum (API+) mért:
e o |59 ). c3oH31?>ciNgOS
Osszegképletre: 558
o-N N .. + .
150. ne NI N Tomegspektrum (API ) mért:
N
cry Neewy 513 (MH+) . C2gH32Ng0OS 6s2z-
szegképletre: 512
0-N N- N + i
151. T S A Tomegspektrum (API ) mért:
e, © 500 (MH+). C2gH29N502S 6sz-—
szegképletre: 499
O-N N- e + 2
152. ne QA< ,4‘i1f;j Tomegspektrum (API ) mért:
N +
HE N A 511 (MH ). Cp9H30NgOS 6sz-
szegképletre: 510
0-N N~ . + 2
153. He /l§ = Tomegspektrum (API ) mért:
C 511 (MH'). CpoH30NgOS &sz-—
szegképletre: 510
o-N N-N N " + <
154. ne 8~ Rt Tomegspektrum (API ) mért:
HE wg " 526 (MH'). CpgH31N70S 6sz-

szegképletre: 525




108

L] X
e oo o0
. o eve
o o

.
°
. [ °
ceee sbes so -

XXX

Példa R? A Adatok
155. upiii\ /{5&<:]:> Témegspektrum (API+) mért :
o, on, 513 (MH'). CpgH32NgOS 6sz—
szegképletre: 512
156. e $! /I: 4 Témegspektrum (API') mért:
cH, 499 (MH'). CpgH30NgOS 6sz—
szegképletre: 498
157. &pili\ -/t§~{j£:> Témegspektrum (API+) mért :
o, 511 (MH'). Cp9H30NgOS 8sz—
szegképletre: 510
o-N N- . + 3
158. ne-a 5 ’liLﬁfij Témegspektrum (API ) mért:
cw, N 512 (MH' ). CpgH29N70S &sz—
szegképletre: 511
159. “sili\ ": o Témegspektrum (API') mért:
Gy, N O® 489 (MH'). Cp7H3oNgOS 65z
szegképletre: 488
0-N N-N .o + 2
160. e &2 _4‘LTf;j Tomegspektrum (API ) mért:
N
e 510 (MH'). C30H31N50S 6sz-
szegképletre: 509
0-N o .. + )
161. ne A~ _gm Tl Tomegspektrum (API ) mért:
e 527 (MH'). CpoH30NgO2S 6sz-
szegképletre: 526
162. We $ ,{ﬁL[éP Toémegspektrum (API') mért:
MG 500 (MH'). CpgHpgN502S 65z
szegképletre: 499
l163. HC §) ,j:&ji}f3 Tomegspektrum (API+) mért:
A N
&n, 512 (MH'). CpgH29N70S 6sz-
szegképletre: 511
0-N " + .
le64. He Tomegspektrum (API ) mért:

511 (MH'). CpgH30NgOS 6sz-

szegképletre: 510
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Példa R® A Adatok
165 H&lti\ —i:iI:Iug Tomegspektrum (APT') mért:
HG o, 489 (MH'). Cp7H32NgOS sz
szegképletre: 488
166. [Nj/ N_NT_C;?GH. Tomegspektrum (API+) mért:
N )L%& 544 (MNa'). C30H31N7S 8sz-
szegképletre: 521
167. [%j/ My :hag Toémegspektrum (API+) mért:
N WE 544 (MNa+). C3pH31N7S 6szZ-
szegképletre: 521
168. ,,,C_I;L "Y@m’ Tomegspektrum (API+) mért:
.
p* 525 (MH'). C3oH32NgOS 6sz-
cH,
szegképletre: 524
169. EFJQK\ N? :, Témegspektrum (API+) mért:
L, 525 (MH'). C3pH32NgOS 6sz—
szegképletre: 524
170. m¢1;i\ N:&Tier Tomegspektrum (API+) mért:
CH, ¢ 496 (MH'). CpgHp7FaN50S Ssz-
szegképletre: 495
171. H,c_l;L _,(,"'" ,Ncu, Tomegspektrum (API+) mért:
N
né 525 (MH'). C30H32NgOS 6sz-
szegképletre: 524
172. ,,‘C.I;L /Eutt)\d? Tomegspektrum (API+) mért:

537 (MH').
szegképletre: 536

C31H32NgOS O6sz-—-
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173. példa

7—(5-M£til—3—izoxazolil)—3-{4-[4—meti1-5—(2-metil—6-kinoli1)—

-4H-1,2,4-triazol-3-il]-butil}-2,3,4,5-tetrahidro-18-

-benzo[d]azepin

a) Metil-4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-butirat

20,0 g (0,114 mol) metil-5, 5-dimetoxi-valerat, 13 g (0,17
mol) propan-1,3-diol, 2,17 g (0,0114 mol) p-toluolszulfonsav
és 100 ml toluol keverékét Dean—Stark-koriilmények kozott 4
6ran keresztiil melegitettik. Ezt kovetéen a reakcidkeveréket
szobahdémérsékletre hitottiik, meghigitottuk 100 ml dietil-éter-
rel, majd szilard natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitet-
tik. A sziladrd anyagot kiszdrtik, majd a szlrletet beparoltuk,
amelynek eredményeként 22,3 g halvanysarga olajt nyertink. Az
olaj 10 grammos részletét szilikagélen kromatografalva tiszti-
tottuk, amelynek soran eluensként 30:70 térfogataranyu etil-
—acetdt/hexdn olddészerelegyet alkalmaztunk. Szintelen olaj
formajaban 6,82 g cimvegytiletet izolaltunk.
b) 4-(1,3-Dioxa-2-ciklohexil) -vajsav

1,87 g (0,047 mol) natrium-hidroxid 30 ml viz és 30 ml me-
tanol elegyével készitett oldatdhoz hozzaadtunk 6,8 g (0,036
mol) metil-4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-butiratot. A reakcidke-

veréket 18 6ran keresztil szobahdmérsékleten kevertettik, majd
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leparoltuk az olddészert. A maradékot megosztottuk 100 ml etil-
—acetat és 100 ml viz kdzétt, majd 0 °C-ra hdtsttik. A keve-
réket 1 M sdésavoldattal pH 2-ig megsavanyitottuk, majd a fazi-
sokat elkilonitettik. A vizes réteget 100 ml hideg etil-ace-
tattal extrahdltuk, a szerves oldatokat egyesitettiik, 100 ml
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, majd vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk. Az olddészer leparlasa utan
5,56 g nyers szildrd anyagot kaptunk, amit ko&zvetlenil fel-
hasznaltunk a kovetkezd lépésben.
c) N-Metil-4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-butiramid

2,55 g (0,015 mol) 4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-vajsav 200
ml metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz hozzaadtunk 8,1 ml
(0,016 mol) 2 M tetrahidrofuranos metil-amin-oldatot, 3,09 g
(0,016 mol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid—
—hidrokloridot és 2,16 g (0,016 mol) 1l-hidroxi-benzotriazolt.
A reakcidkeveréket egy éjszakan keresztil szobahdmérsékleten
kevertettiik, ezt koévetden a szerves fazist 200 ml telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, majd a vizes
réteget négyszer 50 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettik, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritottuk, majd beparoltuk, amelynek eredményeként 3,2
g szintelen olajt nyertiink.

Tomegspektrum (API+) mért: 188 ([MH]+). Cg9H17NO3 0Osszeg-
képletre: 187.
d) 2-Metil-6-kinolinkarbonsav-N'-[4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil) -

-l1-(metil-imino)-butil]-hidrazid

1 g (5,35 mmol) N-metil-4-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-butir-
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amidot argonatmoszféra alatt feloldottunk 10 ml metilén-diklo-
ridban, az oldatot -78 °c—ra hiitottik, majd cseppenként hozza-
adtunk 0,65 ml (7 mmol) foszforil (V) -kloridot. A reakcidkeve-
réket szobahémérsékletre melegitettik, majd az igy nyert Dbo-
rostyansarga oldatot visszahdtottik O °c-ra. Az oldatot csep-
penként hozzdadtuk 1 g (5 mmol) 2-metil-6-kinolinkarbonsav-
—hidrazid 20 ml kloroformmal készitett szuszpenzidéjahoz. A re-
akcidkeveréket egy éjszakdn keresztil szobahémérsékleten ke-
vertettiik, ezt kovetden 300 ml vizre o6ntottik, majd 5 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal meglugositottuk. A keveréket harom-
szor 200 ml metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldato-
kat egyesitettiik, vizmentes natrium-szulfat felett szaritot-
tuk, szirtiik, majd a szirletet beparoltuk. Barna olaj formaja-
pan és 1,28 g mennyiségben (83 3%-o0s kitermeléssel) nyertik a
kivant vegyiletet.

Témegspektrum (AP ) mért: 369 ([M-H]). C20H26N403 Osszeg-
képletre: 370.
e) 6-{5-[3-(1,3—Dioxa-2—ciklohexil)—propil]-4-meti1-4H>1,2,4—

—-triazol-3-il}-2-metil-kinolin

1,28 g (3,4 mmol) 2-metil-6-kinolinkarbonsav-N'-[4-(1, 3-
—dioxa—2—ciklohexil)—1—(metil—imino)—butil]—hidrazid és 20 ml
etil-acetat keverékét 4 Oran keresztil melegitettiik, ezt kove-
t&8en az oldészert leparoltuk, a maradékot pedig szilikagélen
kromatografalva tisztitottuk, amelynek soran eluensként 20:80
térfogataranyu metanol/etil-acetat oldészerelegyet alkalmaz-
tunk. Barna, szilard anyag formajaban és 109 mg mennyiségben

(10 $-os kitermeléssel) izolaltuk a cimvegyiletet.
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Témegspektrum (AP+) mért: 353 ([MH]+) CooH24N40, Osszeg-

képletre: 352.

£) 4-[4-Metil-5- (2-metil-6-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-
-butiraldehid
109 mg (0,31 mmol) 6-{5-[3-(1,3-dioxa-2-ciklohexil)-pro-

pil]—4—metil—4H—l,2,4—triazol—3—il}—2—metil—kinolin, 20 ml viz

és 0,5 ml tomény kénsav keverékét 3 o6ran keresztil 100 °C-on
melegitettik. Ezt kovetden a reakcibkeveréket szobahémérsék-
letre hitdttiik, sziladrd natrium-hidrogén-karbonattal meglugo-
sitottuk, majd héaromszor 50 ml metilén-dikloriddal extrahal-
tuk. A szerves oldatokat egyesitettiik, vizmentes natrium-szul-
fat felett szaritottuk, szlrtik, majd a szlrletet beparoltuk.

Sziirkésfehér, sziladrd anyag formadjaban és 76 mg mennyiségben

(84 %-os kitermeléssel) nyertiik a kivant vegyiiletet.
Tomegspektrum (AP+) mért: 295 ([MH]+). C17H18N40 Osszeg-

képletre: 294.

g) 7- (5-Metil-3-izoxazolil) -3-{4-[4-metil-5-(2-metil-6-
-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]l-butil}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin
76 mg (0,25 mmol) 4-[4-metil-5-(2-metil-6-kinolil)-4H-

-1,2,4-triazol-3-il]-butiraldehid, 55 mg (0,24 mmol) 7-(5-me-

til-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin és 5 ml

metilén-diklorid keverékét 30 percen keresztiil szobahdémérsék-

leten kevertettiik, majd hozzdadtunk 55 mg (0,26 mmol) natrium-

-[triacetoxi-hidrido-borat] (1-) reagenst. A reakcidbkeveréket

egy hétvégén keresztil kevertettiik, ezt kovetden meghigitottuk

50 ml metilén-dikloriddal, majd 30 ml telitett, vizes natrium-



- SRR

-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A vizes fazist tovabbi 50
ml metilén-dikloriddal extrahaltuk, a szerves oldatokat egye-
sitettiik, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk, szlr-
tik, majd a szlrletet beparoltuk. Szlrkésfehér, szilard anyag
formajaban 26 mg kivant vegyliletet nyertink.

Témegspektrum (AP+) mért: 507 ([MH]+). C31H34NgO Osszeg-
képletre: 506.

ly_NMR (CDCl3) & (ppm): 1,72 (2H, m), 1,93 (2H, m), 2,46
(34, s), 2,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,66 (4H, m), 2,79 (3H, s),
2,91 (éd4, m), 3,64 (3H, s), 6,26 (1H, s), 7,16 (1H, d, J = 8
Hz), 7,37 (1H, 4, J = 9 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2, 8 Hz), 7,54

(14, s), 7,89 (1H, dd, J = 2, 9 Hz), 8,11 (3H, m).

A kévetkezd vegyiiletet a 173. példa szerinti vegyiilet

szintéziséhez hasonldan dllitottuk eld.

174. példa

3-{4-[5- (4-Fluor-fenil) -4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il]-butil}-

-7-(5-metil-3-izoxazolil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin

+
Témegspektrum (API ) mért: 460 (MH+). C»27H30NsOF Osszeg-

képletre: 459.

175. példa
H
H ~N
N~ R
R f
Me
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7-(Etil-szulfonil)-3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,6 4~

-triazol-3-il]}-tio}-butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

-benzo[d]azepin

a) 6-[5-{[3-(5,5-Dimetil-1,3-dioxa-2-ciklohexil) -propil] -

-tio}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-kinolin

0,5 g (2,07 mmol) 4-metil-5-(6-kinolil)-3-merkapto-4H-
-1,2,4-triazol, 0,49 g (2,07 mmol) 2-(3-brém-propil)-5,5,-
dimetil-1,3-dioxan, 50 mg litium-hidroxid és N,N-dimetil-form-
amid keverékét 3 o6ran keresztil 100 °C-on melegitettiik. Ezt
kbvetd8en a reakcidkeveréket lehilitottik, majd megosztottuk 80
ml viz és 100 ml etil-acetdt kozott. A fazisokat elkildnitet-
tik, majd a vizes réteget 100 ml etil-acetattal extrahaltuk. A
szerves oldatokat egyesitettiik, 100 ml telitett, vizes natri-
um-klorid-oldattal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett
szaritottuk, szlrtiik, majd a szlirletet beparoltuk. A maradék-
ként kapott szintelen olajt szilikagélen kromatografalva tisz-
titottuk, amelynek soran eluensként etil-acetat — 10:90 térfo-
gataridnyd metanol/etil-acetat olddészergradienst alkalmaztunk.
Ennek eredményeként szintelen, sziladrd anyag formajaban és
0,53 g mennyiségben (65 %-os kitermeléssel) nyertiik a cimve-
gyliletet.
b) 4-{[4-Metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-triazol-3-il] -tio}-

-butiraldehid

0,51 g (1,28 mmol) 6-[5-{[3-(5,5-dimetil-1,3-dioxa-2-cik-
lohexil)-propil]-tio}-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]-kinolin,
30 ml viz és 1,92 mmol kénsav keverékét 3 Ordn keresztil 100

°C-on melegitettiik. Ezt kovetden a reakcidkeveréket lehlitot-
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tiik, majd natrium-karbonadttal meglugositottuk. A vizes keve-

réket haromszor 50 ml metilén-dikloriddal extrahdaltuk, a szer-

ves oldatokat egyesitettik, vizmentes natrium-szulfat felett
szaritottuk, szlirtiik, majd a szlrletet bepdroltuk. Szintelen
olaj formadjaban és 0,38 g mennyiségben (95 %-os kitermeléssel)
nyertik a cimvegylletet.

Tomegspektrum (AP+) mért: 313 ([MH]+). C16H16N40S Osszeg-

képletre: 312.

c) 7-(Etil-szulfonil)-3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-
-triazol-3-il]-tio}-butil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-benzo[d] azepin
0,1 g (0,32 mmol) 4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-1,2,4-tria-

zol-3-il]-tio}-butiraldehid, 0,11 g (0,45 mmol) 7-(etil-szul-

fonil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzo[dlazepin és 4 ml metilén-

-diklorid keverékét 20 percen keresztil szobahémérsékleten ke-

vertettiik, majd hozzdadtunk 71 mg (0,34 mmol) natrium-[triace-

toxi-hidrido-borat] (1-) reagenst. A reakcidkeveréket egy éj-

szakan keresztiil kevertettiik, ezt kovetden meghigitottuk 50 ml

metilén-dikloriddal, majd az oldatot 30 ml telitett, vizes

natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk. A vizes fazist to-
vabbi 50 ml metilén-dikloriddal extrahdltuk, a szerves oldato-
kat egyesitettik, vizmentes natrium-szulfat felett szaritot-
tuk, szlrtiik, majd a szlrletet beparoltuk. A maradékként ka-
pott sarga olajt szilikagélen kromatografalva tisztitottuk,
amelynek soran eluensként 10:90 térfogataranyu metanol/etil-
-acetat olddészerelegyet alkalmaztunk. Szintelen olaj formdja-

ban és 35 mg mennyiségben (21 %-os kitermeléssel) izolaltuk a
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cimvegyliletet.

Tomegspektrum (APY) mért: 536 ([MH] ). CpgH33N5025, 6sszeg-
képletre: 535.

ly_NMR (CDCls3) & (ppm): 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,71 (2H,
m), 1,90 (2H, m), 2,54 (2H, t, J = 7 Hz), 2,65 (4H, m), 2,99
(44, m), 3,10 (2H, t, 7 Hz), 3,37 (2H, t, J = THz), 3,69 (3H,
s), 7,26 (1H, d, J§ = 8 Hz), 7,50 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,64
(1H, d, J = 8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 8 Hz), 8,16 (1H, s), 8,24

(2H, d, J = 9 Hz), 9,00 (1H, m).

A kdvetkezd vegyiileteket a 175. példa szerinti vegyiulet

szintéziséhez hasonldéan dllitottuk eld.

176. példa

7-(5-M9til-3—izoxazolil)—3—[4—{[4—metil—5—(6—kinolil)—4H;

-1,2,4-triazol-3-il]-tio}-butil]-2,3,4, 5-tetrahidro-1H-

-benzo[d]azepin

Témegspektrum (AP+) mért: 525 ([MH]+). C30H32Ng0S Osszeg-

képletre: 524.

177. példa

7-(3-Metil-5-izoxazolil) -3-[4-{[4-metil-5-(6-kinolil)-4H-

-1,2,4-triazol-3-il]l-tio}-butil]-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-

-benzo[d]lazepin

+
Témegspektrum (AP ) mért: 525 ([MH]+). C3pH32NgOS Osszeg-

képletre: 524.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altaldnos képletid vegyilet

~—(CH,)rB~A

(1)

— amelynek képletében

R? és R3 jelentése egymasto6l filiggetlenul
hidrogén-, halogénatom; hidroxi-, ciano-, oximcsoport, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
aril-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, 1-4 szénatomos al-
kil-tio-csoport, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénato-
mos alkoxi)-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, 1-4 szénatomos alkil-
-szulfonil-csoport, [(1-4 szénatomos alkil)-szulfonil]-
-oxi-csoport, [(1-4 szénatomos alkil)-szulfonil]-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, aril-szulfonil-, (aril-szulfo-
nil)-oxi-, (aril-szulfonil)-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, 1-4 szénatomos alkil-szulfonamido-csoport, 1-4 szén-
atomos alkil-amido-csoport, [(1-4 szénatomos alkil) -
—szulfonamido]-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, [(1-4 szén-
atomos alkil)-amido]-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-

-szulfonamido-, aril-karboxamido-csoport, (aril-szulfon-

amido) - (1-4 szénatomos alkil)-csoport, (aril-karboxamido)-
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-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, aril-karbonil-csoport,
(aril-karbonil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy aril-
-(1-4 szénatomos alkanoil)-csoport;

R%0CO(CHz)p-,  ROCON(R®) (CHz)p-,  RR®NCO(CHz)p-  vagy

R5R6NSOZ(CH2)p— 4ltalanos képletd csoport, ahol
o) értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

R5 és R6 mindegyikének jelentése egymastdl filiggetle-
nil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, vagy R5CONR6 vagy R5R6N egylitt négy-, ot-,
hat- wvagy héttagli azaciklusos csoportot képez,
amely adott esetben egy tovabbi oxigén-, nitro-

gén- vagy kénatomot tartalmaz az azaciklusban és

3-8 szénatommal rendelkezik; vagy
Ar3—Z— 4ltalédnos képletd csoport, amelyben
Ars jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-
port vagy adott esetben szubsztitudlt, ot- wvagy
hattagu, aromds heterociklusos csoport, és
Z jelentése kémiai kotés, oxi-, tio- vagy metilén-
csoport;
RY és R jelentése egymastél fliggetlentil hidrogén-, fluor-,

klér-, brématom, 1-2 szénatomos alkilcsoport, 1 szénatomos

alkoxicsoport, hidroxi-, ciano- vagy nitrocsoport;

B jelentése tio- vagy metiléncsoport;
t értéke 3 vagy 4; és
A jelentése adott esetben szubsztitualt ot- vagy hattagu

aromads heterociklusos csoport, vagy adott esetben szub-

sztitudlt biciklusos heterociklusos csoport, amelyben leg-



- 120 - s e e e ¢« o o

alabb az (I) &ltaladnos képletben 1évé B csoporthoz kapcso-
16d6 gylrd aromas —
vagy soéi.

2. Egy (IA) altaléanos képletid vegyllet

— amelynek képletében Rl, R, R°, R° és A jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott —
vagy soi.

3. Egy 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyililet, amelyben A

jelentése (i), (ii) vagy (iii) dltaladnos képletd csoport,

_<Z1 /Ik R’ Zf/'\ Y _—<\Z3/”\ R
(1) (ii) (iii)
ahol a képletekben
1 2

X és X jelentése egymastél filiggetleniil nitrogénatom vagy

=C(R8)— adltalanos képletl csoport;

X3 jelentése >NR® 4ltalanos képletd csoport, oxi- vagy tio-
csoport:;
1 3

Y és Y jelentése egymastél fliggetlenll nitrogénatom vagy
=C(R9)— dltaldnos képletd csoport;
Y jelentése >NR® altalanos képletld csoport, oxi- vagy tio-

csoport;
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jelentése >NR1® altalanos képletl csoport, oxi- vagy tio-

csoport, valamint

és 73 jelentése egymastdél filiggetleniil nitrogénatom vagy
=C(R10)— altalanos képletd csoport;

jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, ciano-, nitro-
csoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alko-
xicsoport, 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-csoport, 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
csoport, adott esetben szubsztitualt harom-, négy-, Ot-

vagy hattaga cikloalkilcsoport, vagy (a), (b), (c) vagy

(d) &ltalanos képletd csoport,

—A —At—y—Af AN (OH), VT CH) A
(a) (b) (c) (4)
ahol

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcso-
port vagy adott esetben szubsztitualt, &t- vagy
hattagu, aromas heterociklusos csoport, vagy egy
adott esetben szubsztitudlt biciklusos gydrd-

rendszerbdl szarmazbd csoport;

arl és Ar2 mindegyikének jelentése egymastdl fligget-

leniil adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport
vagy adott esetben szubsztitualt, 6t- vagy hat-
tagu, aromds heterociklusos csoport; és

Y jelentése kémiai koétés, -NHCO-, -CONH-, -CHp-
képletd csoport, —(CHz)mYA(CHz)n— dltalédnos kép-

letd csoport, amelyben
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Y2 jelentése oxi-, tio-, szulfonil- wvagy
karbonilcsoport; valamint
m és n értéke 0 vagy 1, ahol m és n Osszege
0 vagy 1:
r és s értéke egymastdl fliggetlenil 0, 1, 2 wvagy 3,
ahol r és s 6sszege 1, 2, 3 vagy 4; és
\Y jelentése kémiai kotés, oxi- vagy tiocsoport;
R jelentése hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, cia-
no-, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1-4 szénatomos al-
kilén-dioxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcso-
port, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport,
adott esetben szubsztitudlt harom-, négy-, ot-
vagy hattagu cikloalkilcsoport, vagy egy fenti-
ekben meghatarozott (a), (b), (c) vagy (d) alta-
lanos képletid csoport;
azzal a megkotéssel, hogy ha R9 nitrogénatomhoz
kapcsoldédik, akkor R9 jelentése halogénatomtdl,
hidroxi-, ciano-, nitrocsoporttdél, 1-4 szénato-
mos alkoxicsoporttdél vagy 1-4 szénatomos alki-
lén-dioxi-csoporttdl eltérd; vagy
R9 és R’ az (i), (ii) wvagy (iii) &ltalanos képletil
csoportban 1évd oOttagu heterociklusos gylri ko-
zO0ttuk 1lévé atomjaival egyitt egy adott esetben
szubsztitualt, ©t-, hat- vagy héttagu karbocik-
lusos vagy heterociklusos gylrit képez;

R jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport vagy 1-2
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szénatomos alkilcsoport, azzal a megkotéssel,

hogy ha RS nitrogénatomhoz kapcsoldédik, akkor RS

jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos al-

kilcsoport; és
10 jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, 1-6
szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos hidroxi-
-alkil-csoport, (1-2 szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, harom-, négy-, &t- vagy hattagu
cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport; ahol a fe-
nilcsoportban, fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
portban vagy a cikloalkilcsoportban 1lévé gydrd
adott esetben egy vagy két fluoratommal és/vagy
1 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt;
azzal a megkotéssel, hogy ha Rlo nitrogénatomhoz

kapcsoldédik, akkor Rlo jelentése hidroxicsoport-

tdol eltérd.
4. Egy 3. igénypont szerinti vegylilet, amelyben az (i),
(ii) vagy (iii) altalanos képletd csoportban x'/x?/x® és
Yl/YZ/Y3 egyike vagy mindegyike gylri-heteroatom vagy gyldri-he-

teroatomot tartalmaz.

5. Egy 3. vagy 4. igénypont szerinti vegyllet, amelyben

x1 &s x? jelentése egymdstél figgetlenil nitrogénatom vagy

=C(R8)— dltalanos képletd csoport, és

8

X jelentése >NR™ &ltalanos képletl csoport;

vyt oes ¥3 jelentése egymastdél fliggetlenil nitrogénatom vagy

=C(R9)— dltalanos képletd csoport, és
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Y jelentése >NR9 dltalanos képletd csoport; és

Z jelentése >NR'? 4ltalanos képletd csoport, valamint

7 és 7° jelentése egymastdl fliggetlenll nitrogénatom.

6. Egy (IB) &ltalanos képletl vegyilet

(IB)

— amelynek képletében Rl, R2, R} és R jelentése az 1. igény-

pontban meghatdrozott, valamint R’ és R jelentése a 3. igény-

pontban meghatarozott —
vagy séi.

7. Egy (IC) altaldnos képletd vegyllet

R4
RS N RQ
~l
N R’
R’ Rm/
(IC)

— amelynek képletében Rl, R2, R és R jelentése az 1. igény-

pontban meghatéarozott, valamint R7, R9 és R10 jelentése a 3.

igénypontban meghatarozott —
vagy soéi.

8. Egy (ID) &ltalanos képletd vegylilet
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R* ' RS
R3
N
AN /4 /Ik
N R’

RZ

R R0

— amelynek képletében R, R”, R” és R’ jelentése az 1. igény-

pontban meghatdrozott, valamint R7, RS és RO jelentése a 3.

igénypontban meghaté&rozott —
vagy séi.

9. Egy 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet vagy
s6, amelyben az R7 vagy R9 jelentésében szereplé (a), (b), (c)
vagy (d) &ltaladnos képletd csoportokban az Ar, Ar1 vagy Ar2
gydrd vagy gylrldrendszer mindegyike egymdstél figgetleniil
adott esetben a kovetkezdé atomok és/vagy csoportok koézil kiva-
lasztott egy vagy tobb szubsztituenst hordoz: halogénatom,
hidroxi-, oxo-, ciano-, nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1-4 szénatomos alkilén-di-
oxi-csoport, 1-4 szénatomos alkanoilcsoport, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-csoport, 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil)-oxi-
-csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-csoport, 1-4 szénato-

R14 13,14 13,14

mos alkil-tio-csoport, RlBSOZN( )—, RTTR'NSO>-, R"R™ 'N-,

rY3r1Nco- vagy R13CON(R14)— altalanos képletid csoport, amely-
ben R13 és rl4 mindegyikének jelentése egymastdl filiggetlentil

hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy r13g!4

egyltt egy 3-6 szénatomos alkiléncsoportot képez; és ahol az

Ar és Ar2 gylrilben az egymashoz képest orto-helyzetld szubszti-

tuensek adott esetben egyméssal kapcsolédva egy ot- vagy hat-
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tagu gydrdt képezhetnek; és ahol az R’ vagy R’ jelentésében
szereplé harom-, négy-, o6t- vagy hattagd cikloalkilcsoportok
adott esetben egymastdél fiuggetlenil egy vagy két fluoratommal,

1-2 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy rRISRON- altalanos kép-

letd csoporttal szubsztitualtak, ahol R1® &s R'® mindegyikének
jelentése egymastdl filggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénato-

mos alkilcsoport, vagy R.15R16 egyitt egy 3-6 szénatomos alki-

léncsoportot képez.

10. Egy 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet vagy
s6, amelyben R7 jelentése (a), (b), (c), vagy (d) altalanos
képletld csoport, vagy adott esetben szubsztitudlt, harom-,
négy-, ot- vagy hattagu cikloalkilcsoport.

11. Egy 10. igénypont szerinti vegyiilet vagy sé, amelyben
R’ jelentése (a) vagy (b) &ltaldnos képletd csoport.

12. Egy 11. igénypont szerinti vegytlet vagy sé, amelyben
R’ jelentése (a) altalanos képletd csoport, amelynek jelentése
adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport vagy adott esetben
szubsztitudlt kinolilcsoport; vagy R’ jelentése (b) &ltalénos
képletd csoport, ahol Ar' jelentése adott esetben szubsztitualt
fenilcsoport, Y jelentése kémiai kotés, és Ar2 jelentése adott
esetben szubsztitualt fenil-, piridil-, pirimidinilcsoport
vagy egy legaldbb egy nitrogénatomot és egy oxigénatomot tar-
talmazé, o6ttagu heterociklusos aromds csoport.

13. Egy 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet
vagy sé, amelyben R jelentése hidrogénatom vagy (a) &ltalanos
képletd csoport.

14. Egy 1-13. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet
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vagy s6, amelyben R> egy, a kovetkezdk koziul kivalasztott szub-
sztituenst jelent: halogénatom, ciano-, acetil-, trifluor-me-
til-, pentafluor-etil-, trifluor-metoxi-csoport, 1-4 szénato-
mos alkil-szulfonil-csoport, 1-4 szénatomos (alkil-szulfonil)-
-oxi-csoport; R5R6N802— altaldnos képletd csoport, amelyben R
és R6 mindegyikének jelentése egymastdl filiggetlenil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy R?RGN egylitt egy

négy-, Ot-, hat- vagy héttagu, 3-8 szénatomos azaciklusos cso-
portot képez, amely adott esetben egy tovabbi oxigén-, nitro-
gén- vagy kénatomot tartalmaz az azaciklusban; vagy Ar3Z— alta-
ladnos képletd csoport, amelyben Z jelentése kémiai koétés, és

Ar> egy adott esetben szubsztitualt, o6t- vagy hattagd hetero-

ciklusos aromas csoportot jelent.

15. Egy 1-14. 1igénypontok barmelyike szerinti vegyiulet

3

vagy s6, amelyben Rl, R~ és R mindegyikének jelentése hidro-

génatom.

16. Egy 1. igénypont szerinti vegyilet vagy sé, amelybe A

jelentése (iv) altalénos képletl csoport,

N‘Qd\x5

L,

(iv)
amelyben R jelentése azonos R'-nek a 3. igénypontban meghata-

Rl2a

rozott Jjelentésével; x4 jelentése =C( )— é&ltalanos képletd

R12b

csoport vagy nitrogénatom, X5 jelentése =C( )— &ltalanos

6

képletli csoport vagy nitrogénatom, és X~ jelentése =C(R12c

)_

altalanos képletd csoport vagy nitrogénatom, azzal a megkotés-
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sel, hogy x? és x> kozul egyidejlileg csak az egyik jelenthet

nitrogénatomot;

ahol R;Za’ R12b és R12C mindegyikének jelentése egymastdél fug-

getlenil hidrogén-, halogénatom, hidroxi-, oxo-, ciano-,
nitrocsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos al-
koxicsoport, 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-csoport, 1-4 szén-
atomos alkanoilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-
csoport; egy 3. igénypontban meghatéarozott (a), (b), (c) wvagy
(d) 4&ltaldnos képletl csoport; vagy egy nem aromas harom-,
négy-, ©6t- vagy hattagu heterociklusos vagy karbociklusos cso-
port, amely adott esetben egy vagy két fluoratommal, 1-2 szén-
atomos alkilcsoporttal és/vagy RYR'®N- 4ltalanos képletli cso-
porttal szubsztitualt lehet, ahol R!® ¢s R'® mindegyikének je-
lentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport, vagy R15R16 egylitt egy 3-6 szénatomos al-

kiléncsoportot képez;

és/vagy ahol (a) x? eés X5, vagy (b) X5, R} és a kozsttik 1lévé

szénatom, vagy (c) X6, R ¢s a kozottik 1évs szénatom egyuitt
egy adott esetben szubsztitualt o6t-, hat- vagy héttagu karbo-
ciklusos vagy heterociklusos gydr{ részét képezi.

17. Gydégyszerkészitmény, amely egy 1-16. igénypontok bar-
melyike szerinti (I) &ltalanos képletd vegyiletet vagy gydgya-
szatilag elfogadhaté sé6jat, valamint gydgyaszatilag elfogadha-
té hordozdt tartalmaz.

18. Egy 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) altala-

nos képletl vegyulet vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séja ak-

tiv gydégyaszati hatdanyagként emldésdkben toérténd felhasznaléas-
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19. Egy 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) Aaltala-
nos képletd vegyliletnek vagy gydgyaszatilag elfogadhatdé sbja-
nak az alkalmazdasa emlésokben olyan allapotok kezelésére szol-
gadldé gydgyszerkészitmények eldallitasara, amely allapotok ese-
tén a dopamin D3 receptorok modulacidéja eldényods.

20. Egy 1-16. igénypontok barmelyike szerinti (I) altala-
nos képletl vegyliletnek vagy gydégyaszatilag elfogadhatdé sbéja-
nak az alkalmazidsa emldsdkben pszichotikus allapotok vagy nar-
kotikum/élvezetiszer-ablizus kezelésére szolgdld gydgyszerké-
szitmények eldallitasara.

21. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a pszichoti-
kus allapot skizofrénia.

22, Eljaras olyan &allapotok kezelésére, amelyeknél a dopa-
min D3 receptorok modulacidéja eldnyds, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen kezelést igényldé emlésnek egy 1-16. igénypontok
barmelyike szerinti (I) altalanos képletid vegyuletnek vagy
gybdgyaszatilag elfogadhatd sdéjanak hatasos mennyiségét adjuk
be.

23. Eljaréds pszichotikus &allapotok vagy narkotikum/élveze-
tiszer-ablizus kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy
ilyen kezelést igényld emldésnek egy 1-16. igénypontok barme-
lyike szerinti (I) &ltalanos képletd vegyliletnek vagy gyégya-
szatilag elfogadhatd séjanak hatdsos mennyiségét adjuk be.

24. Egy (II) &ltalanos képletid vegyiilet,



(I1)
. P 1 2 3 . 4 . .
amelynek képletében R”, R°, R” és R jelentése az 1-16. igény-

pontok barmelyikében meghatarozott, azzal a megkotéssel, hogy

Rl, R2, R3 és R4 legaldbb egyikének a jelentése hidrogénatomtodl

eltérd, és X jelentése kilépdbcsoport.
25. Egy (X) &ltalanos képletd vegylilet vagy (XI) képletd

vegylilet

) H N A
el ﬂ:~\
i _
N

(X) (X1)
__ ahol az altalanos képletben R!°® jelentése etil-, dimetil-
-amino-, l-pirrolidinil- vagy morfolinocsoport —
és a szekunder aminocsoporton védett szarmazékai, valamint a

vegylulet vagy szarmazékai soi.

A meghatalmazott:

{ag)a -
in? Budupest, Andrassy wt 113.
relefon: 4s1-1000 Fax 461-1099
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