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A

A taldlmény (I) éitélénos képletd, helyettesitett 3-
amino-1- (aril-alkil)-benzazepin-2-on vegytletekge, a képlet-
ben
Ar jelentése arilcsoport,

X Jjelentése -0- vagy -S(0),- csoport, ebben
n értéke 0, 1 vagy 2;

X1 Jjelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkdtés;

R, jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport vagy acilcsoport;

R, jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, hidroxi- (kevés

szénatomos alkil) -csoport, (kevés szénatomos alkoxi) -



(kevés szénatomos alkil)-csoport, aril- (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, aril- (kevés

szénatomos alkil) -csoport vagy (3-7 szénatomos cikloal-

kil) - (kevés szénatomos alkil) -csoport;
Ry jelentése karboxilcsoport; (kevés szénatomos alkoxi) -
karbonil-csoport; (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szén-

atomos alkoxi)-karbonil-csoport; aril- (kevés szénatomos
alkoxi) -karbonil-csoport; aril-oxi-karbonil-csoport,
karbamoil -csoport; karbamoilcsoport, amely (i) hidroxil-,
kevés szénatomos alkanszulfonil-, halogén- (keveés szén-
atomos alkénszulfonil)- vagy arilszulfonilcsoporttal,
(ii) kevés szénatomos alkil-, kevés szénatomos alkenil-,
kevés szénatomos alkinil-, fenil-(kevés szénatomos al-
kil) -csoporttal vagy (iiil) kevés szénatomos alkilén-
vagy (kevés szénatomos alkilén)-Z;- (kevés szénatomos
alkilén) -csoporttal helyettesitett, ahol Z5 jelentése O,
S vagy NH; 5-tetrazolil-csoport; POyH,; PO3Hy vagy SO3H,
csoport;
az A gytrd illetve az aromds csoportok egymdstb6l fluggetlenul
helyettesitetlenek vagy egy szerves csoporttal helyettesi-
tettek;
a vegyuletek sbéjara, elddllitasdra alkalmas eljaréasray;
alkalmazaséaga, valamint gydgyéaszati készitményekre -vonatko-
zik, amelyek az (I) &ltaldnos képleti vegylletet vagy azok
gyégyé§zatilag alkalmazhatd® sdéit tartalmazzak. 1,
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A taldlmany (I) &ltalédnos képletli, helyettesitett 3-

no-1-(aril-alkil) -benzazepin-2-on vegyuletekre, a képlet-

jelentése arilcsoport,

jelentése -0- vagy -S(0),- csoport, ebben

n értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkdotes;

jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport vagy acilcsoport;
jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, hidroxi- (kevés
szénatomos alkil) -csoport, (kevés szénatomos alkoxi) -
(kevés szénatomos alkil)-csoport, aril-(kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, aril- (kevés

szénatomos alkil) -csoport vagy (3-7 szénatomos cikloal-

kil) - (kevés szénatomos alkil)-csoport;
jelentése karboxilcsoport; (kevés szénatomos alkoxi) -
karbonil-csoport; (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szén-

atomos alkoxi)-karbonil-csoport; aril-(kevés szénatomos
alkoxi) -karbonil-csoport; aril-oxi-karbonil-csoport,
karbamoil-csoport; karbamoilcsoport, amely (i) hidroxil-,
kevés szénatomos alkdnszulfonil-, halogén- (kevés szén-
atomos alkédnszulfonil)- vagy arilszulfonilcsoporttal
egyszeresen helyettesitett, (ii) kevés szénatomos alkil-,
kevés szénatomos alkenil-, kevés szénatomos alkinil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)-csoporttal egyszeresen
vagy egymdstdl flggetlenil kétszeresen helyettesitett,

vagy (iii) kevés szénatomos alkilén- vagy (kevés szén-



atomos alkilén)-Zq- (kevés szénatomos alkilén)-csoporttal
kétszeresen helyettesitett, ahol Z; jelentése O, S vagy
NH; 5-tetrazolil-csoport; PO,H,; PO3H, vagy SO3H,
csoport;

az A gylUrd illetve az aromds csoportok egymastdl fliggetlenil

helyettesitetlenek vagy a kevés szénatomos alkilcsoport,

aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport, (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénatomos
alkoxicsoport, (kevés szénatomos alkoxi)- (kevés szénatomos

alkoxi) -csoport, aril-(kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-

(kevés szénatomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom,

trifluor-metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-, aril-(kevés szénatomos alkil)- vagy arilcsoporttal
egyszeresen vagy egymastol figgetlenul kétszeresen

helyettesitett vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal vagy
(kevés szénatomos alkilén)-oxi- (kevés szénatomos alkilén)-
csoporttal kétszeresen helyettesitett aminocsoport kézal
vadlasztott helyettesitdvel egyszeresen vagy toébbszdrdsen
helyettesitettek;
a vegyltletek sdéjadra, eldallitasdra alkalmas eljarasra;
alkalmazdsara, valamint gydgyédszati készitményekre vonatko-
zik, amelyek az (I) &altalénos képletl vegyuletet vagy azok
gybgyaszatilag alkalmazhatd sdéit tartalmazzak.

Az irodalomban az angiotenzin(II) esetében két receptor
altipust (AT; és AT,) Iirnak le, amelyek abban kildnbdznek
egymadstél, hogy a szintetikus angiotenzin-II-analdgokkal

szemben eltérd az affinitasuk.



AT, -receptorokat a test kuloénféle szbveteiben
azonositottak. Az erre vonatkozd irodalomban leirtak, hogy
az ilyen receptorok példdul a neuronalis daganétsejtekben, a
transzformalt idegsejtekben, a kodzponti idegrendszer
kildnféle terlletein, a szivben és az artéridkban, a ndi
reprodukciés szervekben, igy a méhben és petefészekben, a
mellékvesében és a hasnyadlmirigyben, valamint a gydgyuld
bérben fejezddnek ki.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy a Jjelen taldlmany
szerinti vegytuletek a Whitebread &s munkatarsail dltal a
Biochem. Biophys. Res. Comm. 1989; 163, 184-191 irodalmi
helyen leirt modellben az angiotenzin-II-AT,-receptorral
szemben szelektiv kdtddést mutattak. A  taldlmény szerinti
vegylletek ezen kotédési tulajdonsagait 50 pmol/1l  alatti
koncentracid esetén mutattuk ki. Ennek megfelelden a
taldlmany szerinti vegyliletek olyan betegségek ktiléndsen
megeldzd vagy terdpids kezelésére hasznalhatdk, amelyekre az
AT,-receptoron keresztil lehet hatni.

Megmutattdk, hogy egy AT,-receptor stimulédléasa

- patkény pheochromocytoma PC12W sejtvonalban és AT,-

-receptor transzferdlt COS sejtekben a fehérje-tirozin-

foszfatéazt modulalja [Botari és munkatarsai, Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1992, 183, 206-211; Botari €s
munkatdrsai, Front. Neuroendocrinol. 1993, 44, 207-213;

Brechler és munkatdrsai, Regul. Peptide 1993, 44, 207-213;
Kambayashi és munkatdrsai, J. Biol. Chem. 1993, 268, 24543-
24546],

- a guanildt ciklazt PCl2W-ben és neurontenyészetben gatolja



[Botari és munkatdrsai, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1992,

183, 206-211; Botari és munkatdrsai, Front. Neuroendocrinol.

1993, 44, 207-213; Brechler é&s munkatdrsai, Regul. Peptide

1993, 4, 207-213; Summers és munkatarsai, Am. J. Physiol.

1991, 60, 679-687; Summers és munkatdrsai, Proc. Natl.

Acad. Sci. USA 1991, 88, 7567-7571] és

- a T-Typ Ca*® adramot a neuroblasztdéma NG108-15 sejtekben
moduldlja [Buisson és munkatéarsai, FEBS 1992, 309, 161-164].

Az AT,-receptor a sejtndvekedésben és a sejtszaporo-
disban is résztvesz, mivel klldndsen nagyobb sluriségben a
Fotalis élet alatt fejezddik ki (Grady és munkatéarsai, J.
Clin. Invest., 1991, 88, 921-933).

Az AT,-ligandumok azon képessége kdvetkeztében, hogy a
vaszkularis endoteliumsejtek szaporoddsat gatoljak, és mivel
az endotéliumsejtek szaporodasa az oka az angiogenézisnek és
ez viszont a daganatndvekedés és metasztazisképzddés felté-
tele, a taldlmany szerinti vegyuletek rak és olyan zavarok
kezelésére hasznalhatdk, amelyek 4&altaldban Osszefuggésben
vannak a jéindulatd és rosszindulatud sejtburjanzassal.

Ugyanigy koézvetitik az AT,-receptorok a foszfotirozin-
foszfataz-aktivitas (PTPaz-aktivitas) modulaléasat, ami
ndvekedésgatld és szaporodasellenes hatassal jar. AT,-recep-
torok a vaszkuldris simaizomsejtekben a neointimdlis képzd-
dés alatt fejezédnek ki. Ezért a taldlmény szerinti vegyule-
tek vaszkuldris proliferdciés zavarok, ezen belul vaszku-
ldris sejtfalhipertréfia, amelyet trombdzis kévet, angio-
plaszt, Burger-féle betegség, ateroszklerdzis és arter-

ioszklerdzis kezelésére alkalmazhatdk.



A PTPaz-aktivitds moduldldsa az inzulinhatdssal kapcso-
latban 1s szerepet Jjatszik, amelyet egy tirozinkinaz-
receptor és egy szignalut a tirozin-foszforilezd/defosz-
forilezé-enzimrendszernek kdzvetit. Ennek megfelelden a ta-
14lmény szerinti vegylletek diabetikus zavarok és komplika-
cidk, ezen beltil diabetikus neuropdtia, nefropatia és vasz-
kulopatia kezelésére is hasznalhatok.

AT,-receptorok szabalyozzdk a cerebralis artériak
Atmérdjét és ezaltal a cerebralis véraramot is, és 1igy
megfelelnek a cerebrdlis isémia valamint szélutés és hasonlod
jelenségek kezelésére.

Egy tovabbi kezelési terilet abbél a ténybdl adddik,
hogy az AT,-receptorok az agy szelektiv terlletein
lokalizalddnak, amelyek a motorikus aktivitas, érzéki és
vizudlis jelenségek, a limbikus rendszerek ellendrzésével és
az é&tvagy szabdlyzasival vannak kapcsolatban. Hasonldképpen
az AT2—receptorokon keresztil moduldlédik a kalciumdram,

amely a neuroszekrécidé ellendrzésével és az elektromos

aktivitassal 411 kapcsolatban. Ennek megfelelden a taldlmany

szerinti vegyliletek szdmos neuroldgiai, pszichiatriai,
neuroendokrin, neurodegenerativ &s neuroimmun zavar, ezen
belll olyan zavarok kezelésére és diagnosztizalésara

alkalmasak, amelyek a fluggdséggel, szorongdsos allapotokkal,

depressziéval, epilepsziaval, memdriaval, pszichdézissal,
fajdalommal, alvéassal, késleltetett diszkinéziaval,
hiperaktivitassal é&s petit mal-lal, az autonom funkcidk

szabalyzasaval vannak kapcsolatban, ugyanigy a Parkinson-

betegség, az Alzheimer-betegség és az étvagy zavarai, és az



ezzel kapcsolatos jelenségek, 1igy elhizds és étvagytalansag
kezelésére haszndlhatdk.

Mivel, amint azt mar emlitettik, az AT, receptorok a
PTP&az-aktivitast pefolyasoljak, és az ilyen receprotokat a
gydégyuld bdrben is azonositottak, a talalmany szerinti
vegyuletek a sejtndvekedést és a pér differencidlddasat is
modulalhatjdk, é&s a bérszdvet reorganizacidéjanal szerepet
jatszhatnak, és ezaltal a seb gybdgyulasat elésegitik és a
keloidképzddést akadalyozzéak.

A petefészektﬁszésejtekben ugyancsak talaltak AT,-
-receptorokat, amelyek az ovulédcidéra fejtenek ki szabdlyzd

hatdst. Ily mdédon a taldlmény szerinti vegyluletek medddség

kezelésére alkalmazhatdk, amelynek oka anovulaciod, ovula-
cidszavar, a sargatest diszfunkciéja, ‘'missed abortion"
valamint tovabbi betegségek, ezen belll premenstrudciods

szindrdéma, menstrudcids zavar lehetnek, amelyek petefészek-
diszfunkcidéval vannak kapcsolatban.

Az emberil méhizomzatban nagy az AT2~receptorok
stirlisége. A PTPaz-aktivitds stimulalasa kdvetkeztében a
néhdsszehtzédas gatolhatd és a taldlmany szerinti vegyuletek
olyan zavarok kezelésére alkalmazhatok, amelyeket abnormalis
mnéhdsszehtzéddas okoz, ilyen tobbek kédzdtt a menstruidcid
zavara, "missed abortion", hipertréfia és hiperkinézis.

A PTPaz-aktivitas a tirozinkindz és mas olyan enzimek
aktivitasat modulédlja, amelyek & sejtburjénzassal és
differencialdédassal vannak kapcsolatban, igy 2 taldlmény
szerinti vegyuletek a méhfibréma kezelésére és megelbzésére

is hasznalhatdk.



Az AT,-receptoroknak a szivfunkcid szabalyzasaban is
van szereplk. Az AT,-receptoroknak a T-tipusu kalcium-aramra
gyakorolt hatdsa a sziv esetében az aritmogenézisnél
valamint a szinuszcsomdban az iranyitd funkcid moduldlasanal
jatszhat fontos szerepet. Ennek megfelelden a jelen
taldlmany szerinti vegyuletek szivelégtelenség és aritmia
gybdgyitasdra hasznalhatdk. Ezen fellil a szivhipertrdfia
kezelésénél hasznosak, mivel az AT,-receptorok a PTPaz-
~aktivitas emelkedését kdzvetitik, amit dltaldban ndvekedés-
gatldénak tekintenek.

Az AT,-receptorok megtaldlhatdk tovabba a mellékvese
kérgének kulsd rétegében, a mellékvese kéregallomanyanak
kdzépsd, oszlopsejtes rétegében és a mellékvese veldben.
Mivel ezeken a receptorokon keresztil térténik a T-tipusud
kalcium-dram moduldldsa és azont(Gl burjanzasellenes tulaj-
donséagok kozvetitése, a taldlmany szerinti vegyuletek hiper-
tréfia és a mellékvesekéreg hiperszekrécidjanak, 1igy a
Cushing szindréma, az adrogenitdlis szindréma és a primer
hiperaldroszteronizmus kezelésére alkalmazhatdk.

A T-tipusd kalcium-&ram ilyen moduldlasa kovetkeztében
a taldlmdny szerinti vegyuletek olyan =zavarok kezelésére
hasznadlhaték, amelyek a hasnyalmirigy és az exokrin kiva-
lasztds szabalytalannd véaldsdval jarnak, ilyen a hasnyalmi-
rigygyulladds, a hiperinzulinizmus és a Zollinger-Ellison
szindrdéma.

Kiléndsen nagy szukség van arra, hogy a szivinfarktus
utédni 4&llapot kezelésére olyan gydgyszer &alljon rendel-

kezésre, amely egy szivinfarktus utédn fellépd szivkihagyas



hatisos kezelésére alkalmas. Ismeretes, hogy egy akut sziv-
infarktus mind a hemodinamikus hatédsckat mind a karosodott
és egészséges szivzdndk szerkezetét megvaltoztatja. Igy egy
szivizom infarktus példaul csdékkenti a sziv maximalis vérki-
bocsatasat és a pulzustérfogatot. Ezek a hemodinamikus
hatisok énmagédban ismert mdodon, patkdnymodellen meghataroz-
hatdk. [Schoemaker é&s munkatdrsai, J. Mol. Cell Cardiol.,
23, 187-197 (1991)]1. A szivinfarktussal az intersticiumban
lejatsz6dd DNS-szintézis stimuldldsa, valamint a nem érin-
tett szivzdndban a kollagénképzddés megndvekedése jar egyutt
[von Krimpen és munkatarsai, J. Mol. Cell Cardiol. 23,
1245-1253 (1991)].

Meglepd mddon a talalmany szerinti vegyluletek és soéik
csdkkentik a DNS-szintézist. Masrészt a miokardialis utdke-
zelés Jjavitja a negativ hemodinamikus hatdsokat. Ezek a
szapalyzd hatdsok ezen vegyuleteknek az AT, -receptorokhoz
vald kotddésére vezethetdk vissza. Ezeket az eredményeket

dnmagdban ismert médszerek alkalmazaséaval kapjuk [Schoemaker

és munkatdrsai, J. Mol. Cell Cardiol., 23, 187-197 (1991)

P

és van Krimpen és munkatdrsai, J. Mol. Cell Cardiol. 3,

1245-1253 (1991), valamint Smits és munkatarsai, Journal of

cardiovascular Pharmacology, 20:772-778 (1992)]. Mindkeét
esetben a patkdnymodellben a patkanynal szivinfarktust
idéztink eld, és az infarktus utdni héten a hatdanyagot

példaul egy ozmotikus minipumpa segitségével adagoltuk. A
hatéanyagokat az infarktus eldéidézése utan 3-5 hétig adagol-
tuk, &s a hemodinamikus hatdsokat valamint a DNS-képzd&dé-

sét meghatdroztuk. Az eredmények viladgosan mutatjak, hogy



egyrészt a DNS-szintézis szignifikans mdédon csdkken, mas-

részt a negativ hemodinamikus hatasok normalizalddnak. Az

ACE-gatldé Captoprillel, amelyrél ismert, hogy wmiokardialis

infarktus utdni 4allapot kezelésére hasznaljdk, megfeleld
dllatkisérletekben kapott eredmények Captoprillel emberen is
igazolhatdk (Pfeffer és munkatarsai, N. Eng. J. Med., 1992,
327, 669-677).

Osszességében a talalmédny szerinti vegylletek és sdik
kedvezd hatasprofiljukkal tinnek ki.

Ennek megfelelden az (I) &ltaldnos képletd vegylletek
és gydégyaszatilag alkalmazhatd sdik példaul hatdanyagként
hasznalhatdk példédul olyan megbetegedések kezelésére, ame-
lyek az ATZ-receptorok moduldldsa révén keletkeznek, példaul
a fentebb megmutatott betegségek kezelésére. A taldalmany
egyik téargya (I) altalanos képletll vegylletek és gyo-
gyaszatilag alkalmazhatd sdik alkalmazdsa megfeleld gyd-
gyaszati készitmények eldallitdsara és olyan Dbetegségek
tefépiés kezelésére, amelyek az AT,-receptorok modulalasa
révén keletkeznek. A gydgyszer eldallitdsa a hatbanyag ipari
eléallitasat is magdban foglalja.

Az (I) A&ltalanos képletdl vegyuletek sdék, kildndsen
gyégyaszatilag alkalmazhatd sék formajaban is létezhetnek.
Amennyiben az (I) &ltaldnos képletd vegyulet legalébb egy
bazikus centrumot tartalmaz, savaddicids sdét képezhet. Ezek
példaul erds szervetlen savakkal, 1igy asvanyi savakkal,
példaul kénsavval, egy foszforsavval vagy egy hidrogén-
halogeniddel, erds szerves karbonsavakkal, adott esetben

példaul halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomos alkan-



karbonsavakkal, példaul ecetsavval, valamint adott esetben
telitetlen dikarbonsavakkal, példaul oxal-, malon-, boros-
tyanké-, malein-, fumar-, frtal- vagy tereftalsavval, hid-
roxi-karbonsavakkal, példdul aszkorbin-, glikol-, tej-,
alma-, borké- vagy citromsavval, aminosavakkal, példaul
aszparagin- vagy glutaminsavval vagy benzoesavval vagy

szerves szulfonsavakkal, adott esetben példaul halogénatom-
mal helyettesitett 1-4 szénatomos alkan- vagy aril-szulfon-
savakkal, példaul metan- vagy p-toluol-szulfonsavval ké-
pezett sék lehetnek. Megfeleld savaddicidés sdék képezhetdk
egy adott esetben jelenlevd tovabbi bazikus centrummal 1is.
Az olyan (I) &ltalédnos képletl vegyiiletek, amelyek legalabb
egy savas csoportot (példadul COOH vagy 5-tetrazolil-csopor-
tot) tartalmaznak, bazissal sét képezhetnek. Alkalmas bazi-
sos sék példaul a fémsdk, igy az alkdlifém- vagy al-
kalifodldfémsdk, példdul a natrium-, kalium- vagy mag-

néziumsdk, vagy az ammdéniaval vagy egy szerves aminnal, igy

morfolinnal, tiomorfolinnal, piperidinnel, pirrolidinnel,
mono-, di- vagy tri(kevés szénatomos alkil) -aminnal, példaul
etil-, terc-butil-, dietil-, diizopropil-, trietil-, tribu-
til- vagy dimetil-propil-aminnal vagy egy mono-, di- wvagy

trihidroxi- (kevés szénatomos alkil)-aminnal, példaul mono-,
di- wvagy trietanol-aminnal képezett sék. Ezen tilmenden
megfeleld belsd sék is képzddhetnek. Ide tartoznak tovabba a
gydgyadszati alkalmazasra nem megfeleld sok 1is, amelyek
példaul a tiszta (I) altalanos képlet( vegylulet elkilénité-
sére illetve tisztitasadra, vagy a gybégydszatilag alkal-

mazhatd séjanak az elédllitdsdra hasznalhatdk.



A taldlminy szerinti vegyuletek legaldbb két optikailag
aktiv szénatommal rendelkeznek, és ennek megfelelden szte-
reoizomerek, sztereoizomerelegyek valamint tiszta enantio-
merek illetve diasztereomerek formdjdban létezhetnek. A

megfeleld sztereoizomerek szintén a jelen talalmany koérébe

tartoznak.

Az arilcsoport példaul az aril-(kevés szénatomos
alkil) -, aril- (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos
alkil) -, aril-(kevés szénatomos alkoxi)-karbonil- wvagy az

aril-oxi-karbonil-csoportban valamint az aril- (kevés széna-
tomos alkanoil)-csoportban eldnydsen karbociklusos arilcso-

portot, igy fenil- vagy naftilcsoportot, tovabbd heterogyl-

ris arilcsoportot, 1gy monociklusos monoaza-, monooxa-,
monotia-, diaza-, oxaza- vagy tiaza-aril-csoportot, példaul
pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxazo-

1il- vagy tiazolilcsoportot jelent. Az ilyen karbociklusos
&és heterociklusos arilcsoportok példaul egymastdl fhgget-
lentil helyettesitetlenek, vagy a kevés szénatomos alkilcso-

port, aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport, (kevés szénato-

mos alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénato-
mos alkoxicsoport, (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénato-
mos alkoxi)-csoport, aril-(kevés szénatomos alkoxi)-cso-
port, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos
cikloalkil) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, nitrocsoport,
halogénatom, trifluor-metil-csoport, aminocsoport, kevés
szénatomos alkil-, aril-(kevés szénatomos alkil)- vagy

arilcsoporttal egyszeresen vagy egymastdl fliggetlenul két-

szeresen helyettesitett, vagy kevés szénatomos alkiléncso-



porttal vagy (kevés szénatomos alkilén)-oxi-(kevés szén-
atomos alkilén)-csoporttal kétszeresen helyettesitett ami-
nocsoport koézul valasztott csoporttal egyszeresen — vagy
tdbbszdrdsen, példaul kétszeresen vagy haromszorosan he-
lyettesitettek. Eldényds arilcsoport a helyettesitetlen vagy
egyszeresen vagy tObbszdrdsen, példaul kétszeresen vagy
hiromszorosan az eldzdekben megadott mdédon helyettesitett
fenilcsoport.

Az acilcsoport példaul kevés szénatomos alkanoilcso-
port, aril-(kevés szénatomos alkanoil) - vagy aroil-, kulo-
nésen benzoilcsoport, amely helyettesitetlen vagy az elé-
z&ekben a karbociklusos arilcsoportra megadott mdédon helyet-
tesitett lehet.

Az eldzdekben és a késdbbiekben hasznalt 4&ltalanos
fogalmak, amennyiben masképpen nem hatarozzuk meg, a kdvet-
kezb jelentéssel birnak:

A "kevés szénatomos" kifejezés azt Jjelenti, hogy a
megfeleld csoport vagy vegyllet mindegyike kiuldndsen legfel-
jebb 7, eldénydsen legfeljebb 4 szénatomot tartalmaz.

A kevés szénatomos alkilcsoport kUldndésen 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, azaz metil-, etil-, n-propil-, izopropil-,
n-butil-, dizobutil-, szek-butil-, terc-butil- vagy egy
megfeleld pentil-, hexil- vagy heptilcsoport. Az 1-4 széna-
tomos alkilcsoport az eldnyds.

A kevés szénatomos alkenilcsoport kuldndsen 3-7 széna-
tomos alkenilcsoport és példaul 2-propenil- vagy 1-, 2- vagy
3-butenil-csoport. Eldnyds a 3-5 szénatomos alkenilcsoport.

A kevés szénatomos alkinilcsoport kildéndsen 3-7 széna-



tomos alkinilcsoport és eldnydsen propargilcsoportot jelent.

A hidroxi- (kevés szénatomos alkil) -csoport kildndsen
hidroxi- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, igy hidroxi-metil-,
2-hidroxi-etil- vagy 3-hidroxi-propil-csoport.

Az 1-2 szénatomos alkiléncsoport metilén- vagy 1,1-
-etilén- vagy 1,2-etilén-csoport.

A 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport kiléndsen ciklopro-
pil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy ciklohep-
tilcsoport. Elényds a ciklopentil- és a ciklohexilcsoport.

A (3-7 szénatomos cikloalkil) - (kevés szénatomos
alkil) -csoport kuldndsen (3-7 szénatomos cikloalkil) -(1-7
szénatomos alkil)-csoport, igy ciklopropil-metil-, 2-ciklo-
propil-etil-, 3-ciklopropil-propil-, ciklopentil-metil-, 2-
ciklopentil-etil-, 3-ciklopentil-propil-, ciklohexil-metil-,

2-ciklohexil-etil- vagy 3-ciklohexil-propil-csoport. Eldényds

az (5-6 szénatomos cikloalkil) - (1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, 1igy a ciklohexil-metil- wvagy 2-ciklohexil-etil-cso-
port.

A kevés szénatomos alkoxicsoport kuldéndsen 1-7 szén-

atomos alkoxicsoport, azaz mwmetoxi-, etoxi-, n-propil-oxi-,
izopropil-oxi-, n-butil-oxi-, izobutil-oxi-, szek-butil-
-oxi-, terc-butil-oxi- vagy megfeleld pentil-oxi-,
hexil-oxi- vagy heptil-oxi-csoport. Elényds az 1-4 szén-

atomos alkoxicsoport.

A (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-
csoport kilondsen (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport, 1gy 2-metoxi-etil-, 2-etoxi-etil-, 2-(n-

-propil-oxi)-etil- vagy etoxi-metil-csoport.



A (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -
-csoport kiléndsen (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkoxi) -csoport, Igy metoxi-metoxi-, etoxi-metoxi-, 2-me-
toxi-etoxi- vagy 2-etoxi-etoxi-csoport.

A halogénatom kuldéndsen legfeljebb 35 atomszama ha-
logénétom, azaz fluor-, klér- vagy brdmatom, tovabba jod-
atom.

A kevés szénatomos alkiléncsoport kuldndsen 2-7 szén-
atomos alkiléncsoport, amely egyeneslanci vagy el-
dgazblancd és kiiléndsen etilén-, 1,3-propilén-, 1,4-buti-
lén-, 1,2-propilén-, 2-metil-1,3-propilén- vagy 2,2-dimetil-
-1,3-propilén-csoport. Eldénydés a 2-5 szénatomos alkiléncso-
port.

A (kevés szénatomos alkilén)-oxi-(kevés szénatomos
alkilén) -csoport kuldndsen (2-4 szénatomos alkilén) -oxi-
- (kevés szénatomos alkilén)-csoport, eldénydsen etilén-oxi-
etilén-csoport.

A (kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport kildndsen
2.8 gzénatomos alkoxi-karbonil-csoport, és példaul metoxi-,
etoxi-, propil-oxi- vagy pivaloil-oxi-karbonil-csoport.
Elényds a 2-5 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport.

A (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi)-
-karbonil-csoport kuléndsen (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, eldénydsen etoxi-etoxi-
-karbonil-, metoxi-etoxi-karbonil- és izopropil-oxi-etoxi-
karbonil-csoport.

A naftilcsoport kiléndsen 1- vagy 2-naftil-csoport.

A pirrolilcsoport kuléndsen 2- vagy 3-pirrolil-csoport.
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A piridilcsoport kuldéndésen 2-, 3- vagy 4-piridil-
-csoport.

A furilcsoport kUldndsen 2- vagy 3-furil-csoport.

A tienilcsoport kuldndsen 2- vagy 3-tienil-csoport.

Az imidazolilcsoport kuldndsen 2-, 4- vagy 5S5-imidazo-
lil-csoport.

Az izoxazolilcsoport kuléndsen 3- vagy 4-izoxalil-
-csoport.

A tiazolilcsoport kiléndsen 2-, 3- vagy 5-tiazolil-
-csoport.

A kevés szénatomos alkanoilcsoport kuldéndésen 1-7 szén-
atomos alkanoilcsoport és példaul formil-, acetil-, propio-
nil-, butiril-, izobutiril- vagy pivaloilcsoport. Eldénydsen
2-5 szénatomos alkanoilcsoport.

A fenil- (kevés szénatomos alkanoil) -csoport kuldndsen
fenil- (2-5 szénatomos alkanoil) -csoport és példaul fenil-
-~acetil-, 3-fenil-propionil- vagy 4-fenil-butiril-csoport.

A kevés szénatomos alkil-amino-csoport kuldndsen 1-7
szénatomos alkil-amino-csoport és példaul metil-, etil-, n-
-propil- vagy izopropil-amino-csoport. Elényds az 1-4 széna-
tomos alkil-amino-csoport.

A fenil- (kevés szénatomos alkil)-amino-csoport eldnyd-
sen fenil-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport, kuldndsen
benzil- vagy 1- vagy 2-fenil-etil-amino-csoport.

A  di(kevés szénatomos alkil)-amino-csoport kildndsen
di(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport, igy dimetil-, die-
til-, di(n-propil)-, metil-propil-, metil-etil-, metil-bu-

til- vagy dibutil-amino-csoport.



Az N- (kevés szénatomos alkil)-N-[fenil-(kevés szén-
atomos alkil)]-amino-csoport kGldéndsen N-(1-4 szénatomos
alkil)-N-fenil-(1-4 szénatomos alkil)-amino-csoport, eld-
nydsen metil-benzil-amino- vagy etil-benzil-amino-csoport.

A di[fenil- (kevés szénatomos alkil)] -amino-csoport
ktldéndsen di(fenil-{(1-4 szénatomos alkil)]-amino-csoport,
eldénydsen dibenzil-amino-csoport.

A kevés szénatomos alkiléncsoporttal kétszeresen he-
lyettesitett aminocsoport kiildndsen 2-6 szénatomos alkilén-
-amino-csoport, elénydsen 4-6 szénatomos alkilén-amino-cso-
port, igy l-pirrolidino- vagy 1l-piperidino-csoport.

A (kevés szénatomos alkilén)-oxi-(kevés szénatomos
alkilén) -csoporttal kétszeresen helyettesitett aminocsoport
kiléndsen (2-4 szénatomos alkilén)-oxi-(2-4 szénatomos
alkilén) -amino-csoport, eldénydsen 4-morfolino-csoport.

A halogén- (kevés szénatomos alkanszulfonil) -csoport
kiiléndsen halogén- (1-7 szénatomos alkénszulfonil)-csoport,
igy klér-metéan-, fluor-dikldér-metén-, trikldér-metan- vagy
trifluor-metanszulfonil-csoport. Eldényds a halogén- (1-4
szénatomos alkanszulfonil) -csoport.

A taldlmédny kildéndsen olyan (I) 4&ltalanos képletd
vegylletekre vagy sdikra vonatkozik, amelyekben
Ar jelentése arilcsoport;

X jelentése -0- vagy -S(0),- csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2;

X7 jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkdtés;

R, jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,



aril- (kevés szénatomos alkil) -csoport vagy acilcsoport;
R, jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, aril- (kevés

szénatomos alkil) -csoport vagy (3-7 szénatomos ciklo-

alkil) - (kevés szénatomos alkil) -csoport;
Ry jelentése karboxilcsoport, (kevés szénatomos alkoxi) -
karbonil-csoport, (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szén-

atomos alkoxi)-karbonil-csoport, aril- (kevés szénatomos
alkoxi) -karbonil-csoport vagy aril-oxi-karbonil-csoport;
az A gylrd illetve az aromds csoportok egymastdl fluggetlenul

helyettesitetlenek vagy a kevés szénatomos alkilcsoport,

aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport, (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénatomos
alkoxicsoport, (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos

alkoxi) -csoport, aril-(kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil) -
(kevés szénatomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom,
trifluor-metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-, aril- (kevés szénatomos alkil)- vagy arilcsoporttal
egyszeresen vagy egymastél fuggetlendl kétszeresen, vagy
kevés szénatomos alkiléncsoporttal, (kevés szénatomos alki-
1én) -oxi- (kevés szénatomos alkilén)-csoporttal kétszeresen
helyettesitett aminocsoport kozil valasztott csoporttal
egyszeresen vagy tobbszordsen helyettesitettek.

A taldlmany targyat kildnédsen olyan (I) altalanos
képletl vegyliletek vagy séik alkotjak, amelyekben
Ar jelentése fenilcsoport;
X Jjelentése -0- vagy -S(0),- csoport, é€s

n értéke 0, 1 vagy 2;



jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkotés;

jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
fenil-, naftil-, pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-,
imidazolil-, izoxazolil- vagy tiazolilcsoporttal
helyettesitett kevés szénatomos alkilcsoport, kevés szén-
atomos alkanoilcsoport, fenil-, naftil-, pirrolil-,
piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxazolil- vagy
tiazolilcsoporttal helyettesitett kevés szénatomos alka-
noilcsoport vagy benzoilcsoport;

jelentése (i) kevés szénatomos alkilcsoport, fenil-,
naftil-, pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazo-
1il-, izoxazolil- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett
kevés szénatomos alkilcsoport vagy (3-7 szénatomos ciklo-
alkil) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, vagy (ii) hidr-
oxi- (kevés szénatomos alkil) -csoport, (kevés szénatomos

alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, olyan (kevés

szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkil) -csoport,
amelyben a kevés szénatomos alkoxi-rész fenil-, naftil-,
pirrolil-, piridil-, Zfuril-, tienil-, imidazolil-, izoxa-

zolil- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett;
jelentése (i) karboxilcsoport, S-tetrazolil-csoport,
PO,H,, PO3H, vagy SO3H, csoport, vagy (11) (kevés szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoport, (kevés szénatomos alk-
oxi) - (kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, fenil-
(kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, benzoil-
karbonil-csoport, karbamoilcsoport, (kevés szénatomos

alkil) -karbamoil-csoport, di(kevés szénatomos alkil) -



karbamoil-csoport, fenil- (kevés szénatomos alkil) -
karbamoil -csoport, di[fenil-(kevés szénatomos alkil)]-
karbamoil -csoport, hidroxi-karbamoil-csoport, (kevés
szénatomos alkanszulfonil)-karbamoil-csoport, halogén-
(kevés szénatomos alkanszulfonil) -csoport vagy fenil-
szulfonil-csoport;
az A gyGrd, valamint a karbociklusos és heterociklusos
aromds csoportok egymastél flggetlenul helyettesitetlenek
vagy a kevés szénatomos alkilcsoport, fenil-, naftil-,
pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxazo-

1il- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett kevés szénatomos

alkilcsoport, (kevés szénatomos alkoxi)-(kevés szénatomos
alkil) -csoport, kevés szénatomos alkoxicsoport, (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -csoport,
fenil- (kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilecsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil) - (kevés szén-
atomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom, trifluor-
metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos alkil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)- vagy fenilcsoporttal egy-

szeresen vagy egymastdl fuggetlenul kétszeresen helyette-
sitett vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal, (kevés
szénatomos alkilén) -oxi- (kevés szénatomos alkilén) -
csoporttal kétszeresen helyettesitett aminocsoport koézul
vidlasztott csoporttal egyszeresen vagy tébbszdrdsen helyet-
tesitettek.

A taldlmany kuléndsen olyan (I) &altaldnos képlett
vegylletekre vagy sdikra vonatkozik, amelyekben

Ar jelentése fenilcsoport;



X jelentése -0O- vagy -S(0O),- csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2;

X, jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkdtés;

Rq jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
fenil- (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénatomos
alkanoilcsoport, fenil- (kevés szénatomos alkanoil) -
csoport vagy benzoilcsoport;

R, jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, fenil- (kevés
szénatomos alkil)-csoport vagy (3-7 szénatomos ciklo-
alkil) - (kevés szénatomos alkil) -csoport;

Ry jelentése (1) karboxilcsoport, 5-tetrazolil-csoport,
PO,H,, PO3H, vagy SO3Hp; csoport vagy (ii) karbamoil- vagy
hidroxi-karbamoil-csoport;

az A gylrd valamint a karbociklusos és heterociklusos aromas

csoportok egymastdl fuggetlenil helyettesitetlenek vagy a

kevés szénatomos alkilcsoport, fenil- (kevés szénatomos
alkil) -csoport, (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos
alkil) -csoport, kevés szénatomos alkoxicsoport, (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -csoport,
fenil- (kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil) - (kevés szén-

atomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom, trifluor-
metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos alkil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)- vagy fenilcsoporttal egysze-
resen vagy egymastél flggetlenul kétszeresen helyettesi-
tett, vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal, (kevés szén-

atomos alkilén)-oxi- (kevés szénatomos alkilén)-csoporttal



kétszeresen helyettesitett aminocsoport koézdl valasztott

csoporttal egyszeresen vagy tdbbszdrdsen helyettesitettek.

A taldlmany targyat kuldéndsen olyan (I) 4&altalanos
képletld vegylletek vagy soéik alkotjak, amelyekben

Ar jelentése fenilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport;

X jelentése -O- vagy -S(0),- csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2;

X, Jjelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkdtés;

R, Jjelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
2-5 szénatomos alkanoilcsoport;

Ro jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil) -csoport, ahol a
fenilrész helyettesitetlen vagy halogénatommal, trifluor-
metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, vagy R,
jelentése (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport;

Ry Jjelentése karbokilcsoport, 5-tetrazolil-csoport, POyH,,
PO3H, vagy SO3H, csoport;

az A gylUrd helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-

port, halogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos

alkil) -csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (L-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,
halogénatom, trifluor-metil-csoport kbézil valasztott cso-
porttal egyszeresen vagy tdbbszordsen helyettesitett.

A talalmany kiléndsen olyan (I) altaldnos képletl

vegyluletekre vagy sdikra vonatkozik, amelyekben



Ar jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, kevés szén-

atomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-
csoporttal, aminocsoporttal, kevés szénatomos alkil-
amino-csoporttal, di (kevés szénatomos alkil) -amino-

csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett fenil-
csoport;

X jelentése -0-;

X, jelentése metiléncsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 2-5 szénatomos alkanoil-
csoport;

R, fenil-(1-4 szénatomos alkil) -csoport, ahol a fenilcsoport
helyettesitetlen vagy halogénatommal, trifluor-metil-
csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal helyettesitett; vagy Ry jelentése
(3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport;

Ry jelentése karboxilcsoport, karbamoilcsoport vagy hidroxi-
-karbamoil-csoport;

az A gylrt helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-

port, halogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénato-
mos alkoxi)- (1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,

halogénatom, trifluor-metil-csoport k6zul valasztott c¢so-
porttal egyszeresen vagy tdbbszdrdsen helyettesitett.

A taldlmany kiléndésen olyan (I) &altalanos képletd
vegyliletekre vagy sbéikra vonatkozik, amelyekben
Ar jelentése fenilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-

tal, kuldnodsen p-helyzetben helyettesitett fenilcsoport,



példdul p-izopropil-fenil-csoport;

X Jjelentése -0-;

X, Jjelentése metiléncsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 2-5 szénatomos alkanoil-
csoport;

R, jelentése fenil- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
fenilrész helyettesitetlen vagy halogénatommal, trifluor-
metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett; vagy Rj
jelentése (3-7 szénatomos cikloalkil) - (1-4 szénatomos
alkil) -csoport;

Ry jelentése karboxilcsoport vagy 5-tetrazolil-csoport;

az A gyUrd helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-

port, halogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -cscoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,

halogénatom, trifluor-metil-csoport kdzul valasztott cso-

porttal egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett.

A taldlmény kiloéndsen (Ia) dltaldnos képletd vegylle-
tekre vagy sbéikra vonatkozik, a képletben

R, Jjelentése hidrogénatom;

R, jelentése fenil- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, példaul
benzilcsoport, ahol a fenilcsoport helyettesitetlen vagy
halogénatommal, igy fluoratommal, trifluor-metil-csoport-
tal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, példaul metilcso-
porttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, példaul
metoxicsoporttal helyettesitett, vagy Ry jelentése (5-6

szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,



példaul ciklohexil-metil- vagy 2-ciklohexil-etil-csoport;

Ry jelentése karboxilcsoport; és

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, kildéndsen izopro-
pilcsoport, amely kuldéndsen a para-helyzetben kapcsold-
dik.

A taladlmény kuléndsen (Ib) Adltaldnos képletl vegylle-
tekre vagy sdikra vonatkozik, a képletben
Rq jelentése hidrogénatom;

R, jelentése fenil-(1l-4 szénatomos alkil) -csoport, példaul
benzilcsoport, vagy (5-6 szénatomos cikloalkil) -(1-4
szénatomos alkil)-csoport, példaul ciklohexil-metil- vagy
2-ciklohexil-etil-csoport;

Ry jelentése karboxilcsoport; és

R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, kiléndsen izopro-
pilcsoport.

A taldlmany olyan (I), (Ia) és (Ib) altalanos képletd
vegyliletekre vonatkozik, amelyekben az R, és R5 valtozdt
hordozé szénatom (S) konfiguracidjua. Eldnydsek azok az (I),
(Ia) és (Ib) &altaldnos képletd vegylletek, amelyekben az R,
és Ry valtozdt hordozd szénatom, valamint a heterogyldrl azon
szénatomja, amelyhez az aminocsoport kapcsolddik, (S) kon-
figuracidja.

A taldlmdny nevezetesen a példakban emlitett 4j, (1)
dltaldnos képletl vegyluletekre és sztereoizomerjeikre vagy
sbikra vonatkozik.

A taldlmany egy tovabbi téargya eljardas az (I) altalanos
képleti vegyuletek és sztereoizomerjeiknek vagy sdéiknak az

elddllitédsara; amelyre példaul jellemzd, hogy



a) egy (II) altalanos képletll vegylletben, a képletben
Y, Jjelentése Ry valtozdva alakithatd csoport, vagy sdjaban
Y,-t Ry csoportta alakIitjuk; vagy

b) olyan (I) &altaldnos képletd vegyllet, amelyben Rq
jelentése hidrogénatom, vagy sdjanak eldadllitasara egy
(ITI) 4&ltalanos képletd vegylletrdl, amelyben Y, jelentése
amino-véddcsoport, vagy soéjardl az amino-véddcsoportot
lehasitjuk; vagy

c) egy (IVa) altalanos képletd vegylletet egy (IVb)
dltaldanos képletd vegylilettel, amelyben Y, Jjelentése egy
nukleofug kilépdcsoport, vagy egy (IVc) altalanos képletl
vegyllettel vagy séjaval reagaltatunk; vagy

d) egy (va) 4ltalanos képletl vegyuletet egy (Vb)
dltaldnos képlet( vegyllettel, amelyben Y, jelentése egy
nukleofug kilépdcsoport, vagy egy sdéjaval reagaltatunk; vagy

e) egy (VIa) altaldnos képletl vegylletet, a képletben
Y, Jjelentése (1) oxocsoport vagy (ii) egy reakcidképes
észterezett hidroxilcsoport és hidrogénatom, egy (VIb)
dltaldnos képletl vegyulettel vagy sdjaval reagaltatunk;

és kivant esetben egy fenti eljaras szerint vagy méas
médon kaphaté (I) &ltaldnos képletd vegylletet szabad for-
maban vagy sé formdjaban elkulénitunk, egy fenti eljaras
szerint vagy mas mddon kaphatd (I) altalénos képletl vegyu-
letet egy masik (I) &ltalénos képletl vegylletté alakitunk,
egy fenti eljédrads szerint kaphatd izomerkeveréket elvalasz-
tunk és a kivant izomert elkilénitjuk és/vagy egy fenti
eljards szerint kaphatd szabad (I) altaldnos képletd vegyu-

letet séva vagy egy fenti eljdras szerint kaphatd sbt egy



szabad (I) &altalanos képletl vegylUletté vagy egy masik séva
alakitunk.

Az eldzdekben és a késdbbiekben a valtozatokban leirt
eljarasokat oOnmagdban ismert mddon végezzik, példaul egy
alkalmas olddészer vagy higitdszer vagy ezek elegyének tavol-
l1étében vagy rendszerint jelenlétében, szikség szerint hutés
kézben, szobahémérsékleten vagy melegités alkalmazasaval,
példdul kb. -80°C és a reakcidkdzeg forraspontja kdzodeed,
elénydsen kb. -10°C és kb. +200°C kozdtti hémérséklettar-
tomdnyban, és, amikor szikséges, zart edényben, nyoméas
alatt, koézombos gazatmoszférdban és/vagy vizmentes k&rilmé -
nyek kozott dolgozunk.

A megfeleld eljarasmodokat é€s reakcidkodrilményeket
kiiléndsen a példakbdl ismerhetjuk meg.

a) eljaras:

Egy R3 karboxilcsoporttd alakithatd Y; csoport példaul
egy funkcidsan dtalakitott karboxilcsoport vagy egy oxida-
ciéval karboxilcsoporttd alakithatd maradék.

Funkcidésan dtalakitott karboxilcsoportként példaul
kiildnféle észterezett karboxilcsoportok, amidadlt karboxil-
csoportok vagy cianocsoport jén szamitasba.

RS  kiildnbdzd észterezett karboxilcsoportként példaul
egy adott esetben helyettesitett alifds, cikloalifas vagy
aromds alkohollal észterezett karboxilcsoport. Az alifés
alkohol példaul kevés szénatomos alkanol, 1Igy metanol,
etanol, n-propanol, 1i1zopropanol, n-butancl, szek-butanol
vagy terc-butanol, amely cianocsoporttal vagy egy szililcso-

porttal helyettesitett, mig a cikloalifés alkohol példaul



egy 3-8-tagu cikloalkanol, igy ciklopentanol, ciklohexanol
vagy cikloheptanol. Az aromds alkohol példaul egy fenol vagy
egy heterogylrls alkohol, amely egyaradnt helyettesitett
lehet, kuldéndsen hidroxi-piridin, példaul 2-, 3- vagy 4-
-hidroxi-piridin.

Az amidalt karboxilcsoport példaul karbamoilcsoport,
hidroxil-, amino- vagy adott esetben helyettesitett fenil-
csoporttal egyszeresen helyettesitett, kevés szénatomos
alkilcsoporttal egyszeresen vagy kétszeresen helyettesitett
vagy 4-7-tagi alkilén-csoporttal vagy 3-aza-, 3- (kevés
szénatomos alkil)-aza-, 3-oxa- vagy 3-tia-alkilén-csoporttal
kétszeresen helyettesitett karbamoilcsoport. Példaként a
karbamoil-, N-mono- vagy N,N-di(kevés szénatomos alkil)-
karbamoil-csoportot, igy az N-metil-, N-etil-, N,N-dimetil-,
N,N-dietil- é&s az N,N-dipropil-karbamoil-, pirrolidino- és
piperidino-karbonil-, morfolino-, piperazino-, 4-metil-
piperazino- é&s tiomorfolino-karbonil-, anilino-karbonil- és
kevés szénatomos alkil-, kevés szénatomos alkoxi-csoporttal
és/vagy halogénatommal helyettesitett anilino-karbonil-
-csoportot emlitjuk.

Elényds funkciondlisan atalakitott karboxilcsoport
példaul a ciano- (kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport,
igy a 2-ciano-etoxi-karbonil-csoport, a szilil-oxi-karbo-
nil-, igy tri(kevés szénatomos alkil)-szilil-oxi-karbonil-,
példaul a tri(m)etil-szilil-oxi-karbonil-csoport és a cila-
nocsoport.

Y, eldényds jelentése példaul cianocsoport.

Az olyan (I) &ltalanos képletl vegyuleteket, amelyekben



Ry Jelentése karboxilcsoport, példaul olyan (II) 4altalanos
képletl vegylletekbdl, amelyekben Y, jelentése cianocsoport,
vagy amelyekben R; jelentése kiilénféle észterezett vagy
amidélt karboxilcsoport, hidrolizissel, kuldndsen béazis
jelenlétében &allithatjuk eld.

Kiléndsen a kdvetkezd Y, csoportokat alakithatjuk onma-
gdban ismert mddon Ry karboxilcsoportta: a 2-ciano-etoxi-
_karbonil-csoportot példaul bazis jelenlétében hidrolizal-
juk, a 2-trimetil-szilil-oxi-karbonil-csoportot fluorid-
dal, 1igy alkdlifém-fluoriddal, példaul ndtrium-fluoriddal
kezeljuk, és az Yq helyén allo szilil-oxil-karbonil-csopor-
tot savval kezelve alakitjuk Rj karboxilcsoportta.

Bazisként példaul alkalifém-hidroxidok, -hidridek,
-amidok, -alkanoléatok, -karbonatok, -trifenil-metilidek,
-di (kevés szénatomos alkil)-amidok, -amino-alkil-amidok vagy
- (kevés szénatomos alkil)-szilil-amidok, naftalin-amin,
kevés szénatomos alkil-aminok, bazisos heterociklusok,

ammédnium-hidroxid, valamint karbociklusos aminok johetnek

szdba. Példaként a natrium-hidroxidot, -hidridet, -amidot,
kdlium-terc-butilatot, -karbonatot, litium-trifenil-
metilidet, -diizopropil-amidot, kédlium- (3-amino-propil) -
amidot, -bigz (trimetil-szilil) -amidot, dimetil-amino-

naftalint, di- vagy trietil-amint vagy etil-diizopropil-
amint, N-metil-piperidint, piridint, benzil-trimetil-
amménium-hidroxidot, 1,5-diazabiciklo(4.3.0]non-5-ént  (DBN)
valamint az 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]Jundec-7-ént (DBU)
emlitjuk.

Savként példaul erds szervetlen sav, igy asvanyi sav,



példaul kénsav, egy foszforsav vagy egy hidrogén-halogenid,
egy erds szerves karbonsav, igy adott esetben halogénatommal
helyettesitett 1-4 szénatomos alkankarbonsav, pé&ldaul ecet-
sav vagy trifluor-ecetsav, szerves szulfonsav, 1igy adott
esetben példaul halogénatommal helyettesitett 1-4 szénatomos
alkéan- vagy arilszulfonsav, példaul metén- vagy p-
-toluolszulfonsav jén szdba.

A karboxilcsoportta oxidalhatd csoport példaul
hidroxi-metil-csoport vagy adott esetben in situ képzd&ddtt
formilcsoport lehet.

Olyan (II) &ltalédnos képletl vegylletbdl kiindulva,
amelyben Y, jelentése hidroxi-metil- vagy formilcsoport, az
Ry karboxilcsoport oxidaciéval a&llithatd eld. Az oxidacid
példaul kd&zdémbds olddszerben, igy kevés szénatomos alkéan-
karbonsavban, példaul ecetsavban, ketonban, példaul aceton-
ban, éterben, példaul tetrahidrofuranban, heterogydris
aromas vegyliletben, példdul piridinben vagy vizben vagy ezek
valamilyen elegyében, szlkséges esetben hités vagy melegités
kdzben, példaul kb. 0°C és kb. +150°C kdzdtti hdmérsékleten
tdrténhet. Oxidaldszerként példaul oxidalé atmenetifém-

vegyluletek, kildndésen az I., VI. vagy VII. mellékcsoport

elemei dltal alkotott vegylletek vehetdk szamitdsba. Példa-

ként az ezlstvegylleteket, igy az ezlst-nitratot, -oxidot és
-pikolinatot, krémvegylleteket, igy a krdm-trioxidot és
kdlium-dikromdtot és a manganvegyuleteket, Igy a kalium-,
tetrabutil-amménium- és benzil-trietil-amménium-
permangandtot emlitjuk. Tovabbi oxiddldészerek példaul a IV.

fécsoport elemeinek alkalmas vegylletei, igy az &lom-dioxid
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vagy halogén-oxigén vegylletek, igy a natrium-jodat vagy
k&dlium-perjodat.

5-Tetrazolil R3 csoporttd alakithatdé Y, csoport példaul
a cianocsoport és az N-védett 5-tetrazolil-csoport.

Olyan (I) &ltalédnos képletli vegyluletek eldallitdasara,
amelyekben R, jelentése 5-tetrazolil-csoport, példaul olyan
(II) altalédnos képletd vegyuletbdl indulunk ki, amelyben Y,
jelentése clanocsoport, €s ezt egy aziddal, példaul HN;
savval vagy kuléndsen ennek egy sdjaval, 1igy alkali-
fémséjaval vagy egy szerves on-aziddal, igy tri(kevés szén-
atomos alkil)- vagy triaril-én-aziddal reagdltatjuk. E16-
nyds azid példaul a natrium- és kalium-azid, valamint a
tri(l-4 szénatomos alkil)-, példaul a trietil- vagy tribu-
til-én-azid és a trifenil-dén-azid.

A védett S-tetrazolil R3 csoportban az 4&altalaban a
tetrazolkémidban alkalmazott véddcsoportok johetnek szdba,

kiléndsen a trifenil-metil-csoport, adott esetben példaul

nitrocsoporttal helyettesitett benzilcsoport, igy a
4-nitro-benzil-csoport, (kevés szénatomos alkoxi) -metil-
-csoport, példaul a metoxi- vagy etoxi-metil-csoport, (kevés

szénatomos alkil)-tio-metil-csoport, iIgy a metil-tio-metil-
-csoport, valamint a 2-cianoc-etil-csoport, tovabba a (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi)-metil-csoport,
példdul a 2-metoxi-etoxi-metil-, benzil-oxi-metil- wvalamint
a fenacilcsoport. A véddcsoport lehasitdsa ismert mddsze-
rekkel, példaul a J. Green, Protective Groups in Organic
Synthesis [Wiley-Interscience (1980)] irodalmi helyen leir-

tak szerint térténik. Igy példaul a trifenil-metil-csoport
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dltaldban hidrolizissel, kuldéndsen sav jelenlétében, vagy
hidrogenolizissel hidrogénezdé katalizadtor jelenlétében, a
4-nitro-benzil-csoport példaul hidrogénezd katalizéator
jelenlétében hidrogenolizissel, a metoxi- vagy etoxi-metil-
-csoport példaul egy tri(kevés szénatomos alkil)-, igy trie-
til- vagy tributil-én-bromiddal, a metil-tio-metil-csoport

példaul trifluor-ecetsavas kezeléssel, a 2-ciano-etil-cso-

port példdul hidrolizisssel, példaul natrium-hidroxiddal, a
2 -metoxi-etoxi-metil-csoport példaul hidrolizissel, példaul
sésavval, é&s a benzil-oxi-metil- és fenacilcsoport példaul

hidrogenolizissel hidrogénezd katalizator jelenlétében
hasithaté le.

Egy PO,H, 1illetve PO3H; Rj csoporttd alakithatd Y
csoport példaul a PO,H, illetve a PO3H, csoportok valamilyen
funkcidés szarmazéka.

Egy megfeleld Ry csoportta alakithaté Y, csoport pél-
dadul egy —N2+A’ csoport, ahol A~ egy sav, igy asvanyi sav
anionja. A megfeleld diazdénium-vegylleteket példaul oSnma-
gadban ismert médon egy P(III)-halogeniddel, igy PCly-dal
vagy PBry-dal reagadltatjuk, és hidrolitikusan feldolgozzuk,
ily médon olyan (I) altaldnos képletl vegyuletekhez jutha-
tunk, amelyekben R5 jelentése POjH, csoport.

Egy SO3H Ry csoportta alakithaté Y; csoport példaul a
merkaptocsoport. Egy ilyen csoporttal rendelkezd (II) alta-
lanos képletl kiindulasi vegytletet példaul onmagadban ismert
oxidaciés eljarasban olyan (I) altaldnos képletl vegylletté
oxidalunk, amelyben R5 Jelentése SO3H csoport. Oxida-

16szerként példdul szervetlen persavak, igy asvanyi savak
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persavai, példaul perjddsav vagy perkénsav, szerves persa-
vak, 1igy perkarbon- vagy perszulfonsavak, példaul perhangya-
sav, perecetsav, trifluor-perecetsav vagy perbenzoesav vagy
p-toluol-perszulfonsav vagy hidrogén-peroxid és sav elegye,
példdul hidrogén-peroxid és ecetsav elegye joén szdba. Az
oxidaciét gyakran alkalmas katalizatorok jelenlétében végez-
zik, katalizatorként alkalmas savakat, igy adott esetben
helyettesitett karbonsavakat, példaul ecetsavat vagy tri-
fluor-ecetsavat vagy Aatmenetifém-oxidot, igy a VI. mel-
lékcsoport elemeinek oxidjait, példaul a wmolibdén- vagy
wolfram-oxidot emlitjik.
Az oxidacidét enyhe kérilmények kdzdtt példaul kb. -50°C  és
kb. +100°C k&ézdtti hdémérsékleten végezzik.

A (II) &altaldnos képletl kiinduldsi anyaghoz példaul
Ggy juthatunk, hogy egy (IIa) altalanos képletli vegylletet
vagy annak séjdt, amelyben Y5 Jelentése egy eldzdekben
emlitett amino-véddcsoport, példaul ftaloilcsoport, és egy
(ITb) 4&ltaldnos képletl vegylletet, amelyben Y, Jjelentése
reakcidképes észterezett hidroxilcsoport és X; jelentése 1-2
szénatomos alkiléncsoport, bazis jelenlétében reagaltatunk.
A kdvetkezd reakcidlépésben az aminocsoportrdl a ftaloilcso-
portot &nmagdban ismert médon, példaul hidrazin-hidratos
kezeléssel lehasitijuk. Egy ily mdédon kaphatdé (IIc) altalanos
képletd vegyliletet azutan egy (IId) altaldnos képletd vegyil-
lettel, a képletben Y, jelentése egy nukleofug kilépdcso-
port, igy egy diazdniumcsoport vagy reakcidképes észterezett
hidroxilcsoport, bédzis jelenlétében reagédltatunk, igy olyan

(II) altaldnos képletd vegyuletet kapunk, amelyben R; jelen-



tése hidrogénatom. Kivant esetben egy megfeleld vegyliletet
dnmagaban ismert médon N-alkilezett illetve N-acilezett (II)
dltalanos képletld vegyuletté alakithatunk.

A reakcidképes észterezett hidroxilcsoport kuldndsen

erds szervetlen savval vagy szerves szulfonsavval észtere-

zett hidroxilcsoport, példaul halogénatom, igy klér-, brém-
vagy jodatom vagy szulfonil-oxi-, 1gy hidroxi-szulfonil-
-oxi-, halogén-szulfonil-oxi-, példaul fluor-szulfonil-oxi-

-csoport, adott esetben példaul halogénatommal helyettesi-

tett 1-7 szénatomos alkdn-szulfonil-oxi-, példaul metéan-
vagy trifluor-meténszulfonil-oxi-csoport, 5-7 szénatomos
cikloalkanszulfonil-oxi-, példaul ciklohexéanszulfonil-oxi-

csoport, vagy adott esetben példdul 1-7 szénatomos alkilcso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett benzolszulfonil-
-oxi-csoport, példdul p-brém-fenil- vagy p-toluolszulfonil-
-oxi-csoport, kiléndsen halogénatom, igy klorid, bromid vagy
jodid, valamint szulfonil-oxi-csoport, igy metan- vagy p-
-toluolszulfonil-oxi-csoport.

A (II) &altalanos képletl vegylletek egy konkrét eldal-
litdsi médjat kildéndsen az 1. kiviteli példabdél ismerhetjik
meg.

A (IIa) , (IIb) és (IId) altalédnos képletd kiinduléasi
anyagok ismertek illetve odnmagdban ismert mdédon elallit-
hatdk.

b) eljarés:

Y, amino-véddécsoportként a peptidkémidban szokasosan

alkalmazott véddcsoportok, kuldndsen a trifenil-metil-

-csoport, adott esetben nitrocsoporttal helyettesitett



benzilcsoport, igy a 4-nitro-benzil-csoport, a (kevés
szénatomos alkoxi)-metil-, igy a metoxi- vagy etoxi-metil-
csoport, (kevés szénatomos alkil)-tio-metil-, igy a metil-

-tio-metil-csoport, valamint a 2-ciano-etil-csoport, tovabba
a (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -metil-
-csoport, igy a (2-metoxi-etoxi)-metil-csoport, Dbenzil-oxi-
-metil-csoport, valamint a fenacil-csoport Jjon szdba. A
véddcsoport lehasitédsa ismert mddon, példaul a J. GCreen,
Protective Groups in Organic Synthesis [Wiley-Inerscience
(1980)] irodalmi helyen leirtak szerint tdrténik. Igy pél-
ddul a trifenil-metil-csoportot 4&ltaldban hidrolizissel,
kiiléndsen sav jelenlétében, vagy hidrogenolizissel hidrogé-
nezé katalizator jelenlétében, a 4-nitro-benzil-csoportot
példaul hidrogenolizissel hidrogénezd katalizaror jelenléte-
ben, a metoxi- vagy etoxi-metil-csoportot példaul tri(kevés
szénatomos alkil)-, igy trietil- vagy tributil-én-bromiddal
vald kezeléssel, a metil-tio-metil-csoportot példaul tri-
fluor—ecetsavval, a 2-ciano-etil-csoportot példaul hid-
rolizissel, példaul natrium-hidroxiddal, a 2-metoxi-etoxi-
-metil-csoportot példdul hidrolizissel, példaul sdésavval, és
a Dbenzil-oxi-metil-csoportot és a fenacilcsoportot példaul
hidrogenolizissel valamilyen hidrogénezd katalizator jelen-
létében tavolitjuk el.

A (III) &ltalédnos képletd kiinduldsi anyagokhoz udgy
jutunk, hogy egy fentebb leirt (IIc) 4&altalanos képletd
vegylletet egy (IId) &ltalanos képletd vegyllettel rea-
gadltatunk, a képletben Y, jelentése nukleofug kilépdcsoport,

igy diazdniumcsoport vagy reakcidképes észterezett hidrox-



ilcsoport, béazis jelenlétében reagédltatunk, igy olyan (II)
dltaldnos képletl vegyuletet kapunk, amelyben R; Jjelentése
hidrogénatom, és azutan az amino-véddcsoportot Snmagidban
ismert mddon bevezetjlik.

c) eljaras:

Egy nukleofug Y, kilépdcsoport péeldaul egy diazénium-
csoport vagy egy fentebb meghatdrozott reakcidképes észtere-
zett hidroxilcsoport. Y, jelentése elénydsen halogénatom,
igy kldér- vagy brdmatom, vagy szulfonil-oxi-, 1gy metéanszul-
fonil-oxi- vagy 4-nitro-fenil-szulfonil-oxi-csoport.

A reagaltatids Onmagaban ismert mddon, eldénydsen az
eldzdekben felsorolt bizisok egyikének Jelenlétében toérté-
nik.

A kiinduldsi anyag részben ismert, illetve O&nmagaban
ismert méddon eldallithato.

A (IVa) &ltaldnos képletll kiinduldsi anyag eldallitasa
példaul a b) eljdrdsban a (III) altalanos képletl vegyllet
elédllitdsdval Osszefliggésben leirt mddon térténhet.

d) eljéaras:

Y. nukleofug kilépdcsoportként kildéndsen reakcidképes
észterezett hidroxilcsoport jon szamitasba, amely példaul az
eldzdekben leirt jelentéssel bir.

A reagédltatds dnmagdban ismert mdédon, eldnydsen az
eldzdbekben felsorolt valamelyik bazis jelenlétében torténik.

A  reakcidt eldnydsen olyan (Va) &ltalanos képlettd
vegyllettel végezzlik, amelyben Ry Jjelentése karboxilcso-
porttdl eltérd. Kuldndsen eldnydsen megy végbe a reakcid

olyan (Va) altalénos képletl vegyulettel, amelyben R; je-



lentése hidrogénatomtdl eltérd.

A kiinduldsi anyag részben ismert, illetve Onmagaban
ismert médon eldallithato.

Az (va) Altalanos képletd vegyulet eldadllitaséahoz
példéaul egy (IIc) altalanos képletd vegyuletbdél indulunk ki,
és azt a c) eljarashoz hasonldan egy (IVb) 1illetve (IVe)
iltaldnos képletd vegyulettel reagadltatjuk, és eldénydsen az
elézdekben felsorolt bazisok valamelyikének jelenlétében
dolgozunk.

e) eljaras:

A reakcidt énmagdban ismert médon végezzuk.

A reduktiv alkilezés (Y5 = oxocsoport) a szokasos
redukalészerek Jjelenlétében toérténik, mig a szubsztitlcids
N-alkilezést (Y, = reakcidképes észterezett hidroxilcsoport
és hidrogénatom) eldnydsen az elbdzdekben meghatarozott
valamelyik béazis jelenlétében valdsitjuk meg.

A kiinduldsi anyag részben ismert, illetve dnmagaban
ismert médon eldallithatd.

Az eldzd eljardsvaltozatokban alkalmazott kiindulasi
anyagot, illetve annak elddllitasat részben a 4 477 464
szAmG amerikai egyestilt allamokbeli szabadalmi lelrasban
ismertetik.

Egy fenti eljarassal vagy mas modon kaphatd (I) altala-
nos képlet( vegytlet oénmagéban ismert médon egy masik (I)
dltalanos képletd vegylletté alakithatd.

Amennyiben a valtozdk egyike aminocsoport, a megfeleld
(I) 4altaldnos képletd vegylletet énmagdban ismert mddon N-

-(ar)alkilezhetjuk; ugyanigy a karbamoilcsoportot illetve a



karbamoilcsoportot tartalmazd csoportot N-(ar)alkilezhetjuk.
Az (ar)alkilezés példaul egy (aril)-(1-7 szénatomos alkil)-
halogeniddel, példdul -bromiddal vagy -jodiddal, (aril)-(1-7
szénatomos alkdnszulfonattal, példdul meténszulfonattal vagy
p-toluolszulfondttal, vagy egy di(l-7 szénatomos alkil) -
-szulfattal, példaul dimetil-szulfattal, eldnydsen bazikus
kérilmények kdzdtt,  1gy natrium-hidroxid vagy kalium-

hidroxid jelenlétében, és eldnydsen fazisatvivé katalizato-

rok, 1igy tetrabutil-amménium-bromid vagy benzil-trimetil-
amménium-klorid jelenlétében toérténik, mimellett azonban
erdsen bazikus kondenzdldszerek, 1igy alkdlifém-amidok,

-hidridek vagy -alkoholatok, példaul natrium-amid, natrium-
hidrid vagy natrium-etanoldt alkalmazdsa is szlUkséges lehet.

Egy olyan (I) &altalanos képletd vegyliletet, amelyben R,
jelentése hidrogénatom, dénmagaban ismert médon olyan (I)
dltalanos képletli vegyuletté acilezhetlnk, amelyben R,
jelentése acilcsoport. A reakcidt példaul egy R{-OH altala-
nos képletll vegyllettel vagy annak egy reakcidképes szarma-
zékaval végezzlik. Az R,-OH altalanos képletl vegyllet re-
akcidképes szarmazéka példaul az abbdl levezethetd reakcid-
képes anhidrid.

Az Rq-OH altalanos képletd sav anhidridje szimmetrikus
vagy eldnydsen vegyes, példaul szervetlen savval, 1igy savha-
logeniddel, kuléndsen savkloriddal (amely példaul a megfe-
leld savbdl tionil-kloriddal, foszfor-pentakloriddal vagy
oxalil-kloriddal kaphaté, savklorid-mddszer), aziddal (amely
példdul egy wmegfeleld sav-észterbdl a megfeleld hidrazid

elddllitasaval és annak salétromsavas kezelésével kaphatd;



azid-médszer), szénsav-félészterrel, példdul szénsav- (kevés
szénatomos alkil)-félészterrel [amely példaul a megfeleld
sav kldér-hangyasav- (kevés szénatomos alkil)- észterrel vagy
egy 1-(kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-2- (kevés szénatomos
alkoxi)-1,2-dihidrokinolinnal, példaul 1- (etoxi-karbonil)-2-
-etoxi-1,2-dihidrokinolinnal kaphatd; vegyes O-alkil-szén-
sav-anhidrid médszer], dihalogénezett, kiUléndsen dikldrozott
foszforsavval (amely példaul a megfeleld savbdl

foszfor-oxi-kloriddal kaphatd; foszfor-oxi-klorid-mddszer),
més foszforsav-szarmazékokkal (példaul olyanokkal, amelyek
fenil-N-fenil-foszforamido-kloridattal kaphatdk) vagy fosz-
forossav-szarmazékokkal alkotott vegyes anhidridek, vagy
szerves savakkal alkotott anhidridek, igy szerves karbonsa-
vakkal alkotott vegyes anhidridek [amelyek a megfeleld
savbdl egy adott esetben helyettesitett kevés szénatomos
alkédn- vagy fenil- (kevés szénatomos alkan)-karbonsavhaloge-
niddel, példaul fenil-ecetsav-, pivalsav- vagy trifluor-
ecetsavkloriddal kaphatdk, vegyes karbonsavanhidrides

mdédszer) vagy szerves szulfonsavakkal (amelyek példaul a

megfeleld sav sdjanak, i1gy alkalifém-sdjanak egy megfeleld
szerves szulfonsav-halogeniddel, 1Igy kevés szénatomos

alkan- vagy aril-, példaul metan- vagy p-toluclszulfonsav-
kloriddal vald kezelésével kaphatdk; vegyes szulfonsavan-
hidrid mdédszer), valamint szimmetrikus anhidrid [amely pél-
daul a megfeleld sav egy karbodiimid vagy 1-(dietil-amino) -
-propin jelenlétében végzett kondenzalasdval kaphatd; szim-
metrikus anhidrid mdédszer] alkotott anhidrid lehet.

Az amidkdétés kialakitdsdhoz a kondenzacidt oSnmagidban



ismert mddon, példaul a "Houben-Weyl, Methoden der organi-
schen Chemie" (4. kiadads, 15/I1 kd&tet, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974), "The Peptides" 1. és 2. kotet (E. Gross és
J. Meienhofer, Academic Press, London és New York,
1979/1980) vagy M. Bodanszky, "Principles of Peptide Synthe-
sis" (Springer-Verlag, Bexrlin, 1984) standard munkakban
leirtak szerint végezzik.

A kondenzacidt egy szokdsos kondenzalOszer jelenlétében
valésithatjuk meg. Ilyen szokasos kondenzaldszer példaul egy
karbodiimid, példaul a dietil-, dipropil-, N-etil-N’/-(3-
-dimetil-amino-propil) -karbodiimid vagy kiiléndsen a diciklo-
hexil-karbodiimid, tovabbd alkalmas karbonil-vegyluletek,
példaul a karbonil-diimidazol, 1,2-oxazdlium-vegyliletek,
példaul a 2-etil-5-fenil-1,2-oxazdélium-3’-szulfonat és a 2-
(terc—butil)—5-metil—izoxazélium-perklorét vagy egy alkalmas
acil-amino-vegyulet, példaul a 2-etoxi-1-(etoxi-karbonil) -
-1,2-dihidrokinolin, tovabba aktivalt foszforsav-gzamrazé-
kok, példaul difenil-foszforil-azid, dietil-foszforil-cia-
nid, fenil-N-fenil-foszforamido-xloridat, Dbisz(2-oxo-3-oxa-
zolidinil) -foszfinsav-klorid vagy 1- (benzotriazolil-oxi) -
~trisz(dimetil-amino) -foszfénium-hexafluoro-foszfat.

Kivant esetben egy szerves bazist, példaul nagy térki-
tdltésli csoportokat tartalmazd tri(kevés szénatomos alkil) -
-amint, példaul etil-diizopropil-amint vagy egy heterogylris
bazist, példaul piridint, 4-(dimetil-amino)-piridint vagy
eldénydsen N-metil-morfolint adunk a reakcibelegyhez.

A savanhidrid és amin kondenzdcidja példaul szervetlen

karbonadtok, példaul alkalifém-karbonatok vagy -hidrogén-kar-



bonéatok, igy natrium- vagy kalium-karbonat vagy
-hidrogén-karbondt (adltaldban egy szulfattal egyltt) jelen-
létében tdrténhet.

A kondenzacidt eldnydsen kdzémbds polaris aprotikus,
eldnydsen vizmentes oldbészerben vagy oldészerelegyben,
példaul egy karbonsavamidban, igy formamidban vagy dimetil-
-formamidban, halogénezett széhidrogénben, példadul metilén-
dikloridban, szén-tetrakloridban vagy kldér-benzolban, keton-
ban, példaul acetonban, gyurus eterben, példaul tetra-
hidrofuranban, észterben, példaul etil-acetdtban vagy nit-
rilben, példaul acetonitrilben, vagy ezek elegyében, adott
esetben csdkkentett vagy emelt hémérsékleten, példaul kb.
-40°C és kb. +100°C kozotti, eldnydsen kb. -10°C és kb.
+50°C kozdtti hémérsékleten, és adott esetben kdzdmbds
gadzatmoszféraban, példaul nitrogénben végezzuk.

A reakcidképes savszarmazékot in situ is képezhetjik.

Az olyan (I) &ltaldnos képletd vegylUletekben, amelyek
észterezett karboxilcsoport helyettesitdt tartalmaznak, az
ilyen csoportokat példaul hidrolizissel, példaul béazikus
szerek vagy savas szerek, Igy a&svanyi sav jelenlétében
szabad karboxilcsoporttd alakithatjuk. A terc-butil-oxi-
~karbonil-csoportot példaul onmagdban ismert médon, 1gy
trihalogén-, példaul trifluor-ecetsavval, eldnydsen vizmen-
tes korulmények kozdtt, és a  benzil-oxi-karbonil-csoportot
példaul katalitikus hidrogénezéssel, hidrogénezd katalizator
jelenlétében, példaul a késdbbiekben leirt médon szintén
karboxilcsoporttd alakithatjuk.

Az olyan (I) &altalanos képletd vegylleteket tovabba,



amelyek helyettesitdként karboxilcsoportot tartalmaznak
(kiiléndsen amikor Ry jelentése karboxilcsoporttdl eltérd),
ezt a csoportot példaul alkohollal, igy kevés szénatomos
alkanollal, alkalmas észterezdszer, Igy valamilyen savas
reagens, példaul szervetlen vagy szerves sav vagy Lewis sav,
példaul cink-klorid, vagy egy vizmegkdtd kondenzaldszer,
példaul valamilyen karbodiimid, 1gy N,N’-diciklohexil-
~karbodiimid jelenlétében, vagy egy diazoreagenssel, igy egy
diazo (kevés szénatomos alkan)nal, példaul diazometannal vald
kezeléssel egy wmegfeleld észterezett karboxilcsoportta
alakithatjuk. Ugyanezeket a szarmazeékokat kaphatjuk, amikor
az (I) altaldnos képletll vegylletet, amelyben a karboxilcso-
port szabad formaban vagy s6, példaul amménium- vagy fém-,
példaul alkalifém-, igy natrium- vagy kaliumsd formajaban
van jelen, egy 1-7 szénatomos alkil-halogeniddel, példaul
metil- vagy etil-bromiddal vagy -jodiddal, vagy szerves
szulfonsavészterrel, igy egy wegfeleld 1-7 szénatomos
alkil-észterrel, példdul metanszulfonsav- vagy p-toluolszul-
fonsav-metil-észterrel vagy etil-észterrel reagaltatjuk.

Az olyan (I) &altalanos képletd vegyuleteket, amelyek
észterezett karboxilcsoport helyettesitdt tartalmaznak,
példaul egy alkohollal, altalaban a kiinduldsi anyag ész-

terezett karboxilcsoportjanak megfeleld alkoholndl magasabb

alkohollal, alkalmas atészterezdszer, 1gy bazikus anyagok,
példdul alkdlifém-(1-7 szénatomos alkanoat), -(1-7 szénato-
mos alkanolat) vagy -cilanid, Igy natrium-acetdt, -metanolat,

-etanolat, -terc-butanolat vagy -cianid vagy alkalmas savas

szerek jelenlétében, adott esetben a keletkezd alkohol



példaul desztilléacidval codrténd eltdvolitdsa kozben egy
masik (I) &ltaléanos képletl észtervegylletté alakithatjuk.
Kiindulhatunk megfeleld (I) 4ltalanos képletd, Ggynevezett
aktiv észterbdl 1is, amely helyettesitdként aktiv észterezett
karboxilcsoportot tartalmaz (ld. a késébbiekben), és ezeket
egy 1-7 szénatomos alkanollal reagaltatva egy nmasik észterré
alakitjuk.

Az (I) altalanos képletl vegyluletben, amely helyettesi-
r&ként karboxilcsoportot rartalmaz, ezt a csoportot elészor
reakcidképes szarmazékka, 1igy anhidriddé (vegyes anhidriddé
is), sav-halogeniddé, példaul kloridda (példaul tionil-
halogeniddel, igy tionil-kloriddal torténd kezeléssel),
hangyasav—észterrel, példaul (1-7 szénatomos alkil)-észter-
rel alkotott anhidriddé (példaul egy sé, igy amménium- vagy
alkalifémsé halogén-, igy klér—hangyasav-észterrel, példaul
1-7 szénatomos észterrel végzett kezelésével), vagy aktivalt
észterré, 19y ciano-metil-, nitro-fenil-, példaul 4-nitro-
-fenil- vagy polihalogén—fenil—, példaul pentaklér—fenil—
-észterré alakithatjuk (példaul egy megfeleld hidroxi-vegyu-
lettel alkalmas kondenzaldszer, 1gy példaul N,Nr-diciklo-
hexil-karbodiimid jelenlétében végzett kezeléssel), és egy
ilyen reakcidképes szarmazékot azutdn a megfeleld alkohol-
komponenssel viszink reakcidba, €s igy a megfeleld (I)
s41talanos képlett észtervegyulethez jutunk. Emellett ezeket
kodzvetlentl vagy k&zbensd vegylleteken keresztiil is megkap-
hatjuk; 1igy példaul egy karboxilcsoportot rartalmazd (I)
adltalanos képletd vegyulet aktiv észterét, igy

4-nitro-fenil-észterét eldészdr egy 1-helyettesitetlen imida-
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zollal reagéltatjuk, &g azutan az 1gYy keletkezett 1-imidazo-
lil—karbonil—vegyﬁletet eqgy megfelelé észterkomponenssel
visszlk reakcidba.

Ha egy aromas gyurd helyettesitéként hidrogénatomot
tartalmaz, ezt & hidrogénatomot halogénezdszer segitségével
a szokasos modon, példéaul brdmmal, hipobrémsavval, acil-
hipobromittal vagy mWas szerves brémvegyﬁlettel, példaul N-
brém—szukcinimiddel, N—brém—acetamiddal, N—brém—ftélimiddel,
piridinium—perbromiddal, dioxén-dibromiddal, 1,3-dibr6m—5,5—
—dimetil-hidantoinnal vagy 2,4,4,6—tetrabrém—2,5—ciklo—
hexén-dién—l—onnal, brématommal vagy elemi klorral példaul
halogénezett szénhidrogénben, igy kloroformban, hités koz-
pen, példaul kb. -10°C-on klératommal helyettesithetjﬁk.

Amennyiben edy aromés gydru aminocsoportot tartalmaz,
ezt @ cgoportot a szokasos modon, példaul nitrittel, igy
nétrium—nitrittel, megfelelé protonsav, igy asvanyi sav
jelenlétében diazotalhatjuk, mikdzben a reakciéhémérsékletet
elénydsen kb. 5oC alatt tartjuk. AZ igy kapott, g6 formaban
jelenlevd diazbébniumcsoportot a szokasos elijarasokkal, pél-
daul a rovetkezbképpen helyettesithetjﬁk: hidroxilcsoporttal
a viz jelenlétében £oYLénd fenolla fézés analdégiajara;
alkoxicsoporttal egy megfeleld alkohollal vald kezeléssel,
amihez energidt kell pefektetni; fluoratommal & Schiemann-
-reakcid analdégiajara a megfeleld diazénium—tetrafluor-borét
rermoliziséhez hasonldan; vagy Klér-, broém- vagy jédatommal
vagy cianocsoporttal a Sandmeyer—reakcié analégiajara egYy
megfeleld cu (1) -sdval reagaltatva, majd kb. 5°C ala hitve és

végul példaul kb. 60-150°C-ra melegitve.



A taldlmény kiUldéndsen a példadkban leirt eljérésokra
vonatkozik.

Az (I) &ltalédnos képletll vegyllet sdit Onmagdban ismert
médon &llithatjuk eld. Igy példaul az (I) altalanos képlettl
vegylilet savaddicidés sdéit Ggy kapjuk, hogy a vegylletet egy
alkalmas savval vagy egy megfeleld ioncseréldédreagenssel
kezeljtik. Az (I) &ltaldnos képletl vegyulet sdit a szokasos
médon szabad (I) &ltaldnos képletd vegylletté alakithatjuk,
oly médon, hogy a savaddicids sét alkalmas bazikus szerrel
vagy megfeleld ioncseréldreagenssel kezeljuk.

Az (I) &ltaldnos képletd vegyllet sdit b6nmagaban ismert
médon az (I) altaldnos képletd vegyllet egy mésik sdjava
alakithatjuk.

Az elddllitdsi médtdl illetve a reakcidkdrlUlményektdl
fliggéen a sdképzd, kuldéndsen bazikus tulajdonségu (I) alta-
lénos képletli vegylletet szabad formdban vagy sé formédjaban
kaphatjuk.

A szabad formé&ban és sé forméajdban levé (I) &altalénos
képletll vegylulet kdzdtti szoros kapcsolat kévetkeztében az
elézbekben és a késdbbiekben a szabad (I) &ltaldnos képletd
vegylleten illetve sdjan értelem- és célszerien adott eset-
ben a megfeleld sét illetve a szabad (I) altaldnos képletd
vegyuletet is értjuk.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek, ezen belll a
sdképzd vegylletek s6i hidrat formdjaban is képzddhetnek
és/vagy példaul a kristdlyositéshoz hasznadlt oldészert 1is
magukban foglalhatjék.

Az (I) &ltaldnos képletd vegylletek és sdéik a kiin-



duldsi anyag és a munkamddszer megvalasztidsa szerint a
lehetséges izomerek egyike vagy azok keveréke forméjéban,
példaul az aszimmetrids szénatomok abszolut és relativ
konfigurécidinak szadma szerint tiszta izomerként, igy anti-
pdd és/vagy diasztereomerként vagy izomerkeverék, igy enan-
tiomerelegy, példaul racemdt, diaszteremerelegy vagy race-
matelegy formdjédban létezhetnek.

A kapott diaszteremerelegyek és racematelegyek az alko-
térészek fizikai-kémiai tulajdonségaban mutatkozdéd kildnb-
ségek alapjan a tiszta diasztereomerekre vagy racemdtokra
szétvalaszthatdk példaul frakciondlt kristélyositassal. Az
enantiomerelegyeket, igy racemidtokat ismert mdédon az optikai
antipdédokra bonthatjuk, példaul optikailag aktiv oldészerbdl
torténd Aatkristdlyositdssal, kirdlis adszorbensen térténd
kromatografdlassal, alkalmas mikroorganizmusok segitségével,
specifikus immobilizalt enzimekkel végzett hasitéassal,
zadrvanyvegyluletek képzésével, példaul kiralis korcnaéterek
alkalmazadsaval, amikor csak az egyik enantiomer képez komp-
lexet, vagy diasztereomer sdva alakitéssal, példéul egy
badzikus végtermékracemdtot egy optikailag aktiv savval, 1igy
karbonsavval, példaul borkdé- vagy almasavval, vagy szulfon-
savval, példaul kamforszulfonsavval diasztereomer sdva
alakitunk, és az 1ly mdbdon kapott diasztereomerelegyet,
példéaul a komponensek eltérd oldékonysdga alapjan a diaszte-
reomerekre valaszthatjuk szét, amelyekbdl a kivant enantio-
mer megfeleld szer segitségével szabaddad tehetd.

A talalmédny az eljarasok olyan kiviteli mdbédjait is

magédban foglaja, amelyek esetén az eljaras barmelyik lépésé-



ben kdézbensd termékként kaphatd vegylletbdl indulunk ki, és
a hidnyzd lépéseket elvégezzik, vagy egy kiinduldsi anyagot
sz&drmazéka illetve sdja ésg/vagy racematja illetve antipddja
formédjaban alkalmazunk vagy kuldndésen a reakcid kértulményei
kozott képeziunk.

A jelen taldlmény eljarédsanak megvaldsitasakor eldnyd-
sen olyan kiindulasi anyagokat és kozbensd termékeket
hasznalunk, amelyek a kUldéndsen értékesként emlitett (I)
dltaldnos képletd vegyuletekhez vezetnek. Az (I) 4altalénos
képletd vegyllet elddllitdsadra alkalmas Gj kiindulasi anya-
gok és kozbensd termékek, azok alkalmazédsa és eldallitéasi
eljarasa szintén a taldlmany téargyat képezi, ezekben az A,
X, X7, Ry, Ry, Ry és Ry helyettesitdk Jjelentése az (I)
dltalédnos képletl vegylletre megadott.

Az (I) &ltaldnos képletl vegylletek és gydgyaszatilag
alkalmazhatd sdik eldénydsen gydgyaszatilag alkalmazhatd
készitmény formdajdban &dllati és emberi test megeldzd és/vagy
terdpids kezelési eljardsdban, kuldndsen olyan betegségek
kezelésére alkalmazhatdék, amelyek az AT, receptorok sti-
muldlésa illetve blokkoléasa révén alakulnak ki.

A talalmany ezért gydgyaszati készitményekre, amelyek
hatdanyagként egy szabad formaban vagy gydgyaszatilag alkal-
mazhatd s& formdjaban levé (I) &ltaldnos képletd vegylletet
tartalmaznak, valamint ezek eldadllitasara alkalmas eljarasra
is wvonatkozik. Ezek a gydgyéaszati készitmények a meleg-
vérlleknek enterdlisan, iIgy oralisan, tovabba rektalisan
vagy parenterdlisan adagolhatdk, és a gydgyhatasi anyagot

bnmagédban vagy szokdsos gydgyszerészeti segédanyagokkal



egylutt tartalmazzdk. A gydgyaszatili készitmények példaul kb.
0,1% és kb. 100% kézdédtti, eldnydsen kb. 1% és kb. 60% kozdt-
ti mennyiségid hatdanyagot foglalnak magukban. Az enterdlisan
illetve parenterdlisan adagolhatd készitmények ddézisegység
formdjuak, 1gy drazsék, tablettadk, kapszuldk wvagy kuapok,
tovabba ampulldk. Ezeket énmagdban ismert mdédon, példaul a
hagyomdnyos keverési, granulalési, drazsirozéasi, oldasi vagy
liofilizalasi eljardssal allitjuk eld. Igy ordlis adagolésra
alkalmas gybégydszati készitményt kaphatunk, ha a hatda-
nyagot szil&rd hordozdanyaggal elegyitjik, a kapott keveré-
ket adott esetben granuldljuk, és a keveréket 1illetve
granulatumot, kivant vagy szukséges esetben alkalmas segéd-
anyagok hozzédaddsa utén tablettdkka wvagy drazsémagokkéa
feldolgozzuk.

Megfeleld hordozdanyagok kuldéndsen a toéltdanyagok, 1igy
a cukrok, példaul a laktdz, szachardz, mannit vagy szorbit,
a celluldz-készitmények és/vagy a kalcium-foszfatok, példaul
a trikalcium-foszfat vagy kalcium-hidrogén-foszféat, tovabba
kdtdanyagok, 1gy a keményitdcesiriz, példaul kukorica-,
blza-, rizs- vagy burgonyakeményitd alkamazéasaval, zselatin,
tragantgumi, metil-celluldz és/vagy polivinilpirrolidon, és,
kivédnt esetben szétesést eldsegitd szer, 1igy a fentebb
emlitett keményitdk, tovabbad karboxi-metil-keményitd, térha-
16s polivinilpirrolidon, agar vagy alginsav vagy annak sbja,
igy na&trium-algindt. A segédanyagok elsdsorban a folyé-
konysédgot szabdlyzd és kendanyagok, példaul a kovasav,
talkum, sztearinsav vagy annak séja, igy magnézium- vagy

kalcium-sztearat, és/vagy a polietilénglikol. A drazsé-
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magokat megfeleld, adott esetben gyomorsavnak ellenalld
bevonattal latjuk el, amihez todbbek kozdtt tdmény cukorol-
datot, amely adott esetben arabmézgat, talkumot, polivinil-
pirrolidont, polietilénglikolt és/vagy titan-dioxidot tar-
talmaz, megfeleld szerves olddszerrel vagy oldbszereleggyel
készult lakkoldatokat, a gyomorsavval szemben rezisztens
bevonathoz megfeleld celluldz-készitményeket, 1gy acetil-
celluldz-ftalatot vagy hidroxi-propil-metil-celluléz-ftala-
tot alkalmazunk. A tablettakhoz vagy drazsébevonatokhoz
szinezékeket vagy festékeket adhatunk példadul azonositas
vagy a kiilénbdzé hatdanyagddzisok megkiilénbdztetése cé€lja-
bdl.

Tovabbi orédlisan alkalmazhatd gydgyaszati készitmények
a kemény zselatin kapszuldk valamint a lagy, zselatinbdl és
egy lagyitdébdl, példaul glicerinbdl vagy szorbitbdl készult
kapszulédk. A kemény kapszuldk a hatdanyagot granulatum
formadjaban, példdul téltdanyaggal, igy laktdzzal, kotdanyag-
gal, igy keményitdvel és/vagy sikositdanyaggal, igy talkum-
mal vagy magnézium-sztearattal, és adott esetben stabili-
zatorokkal egyltt tartalmazhatjék. A lagy kapszuldkban a
hatdanyag eldénydsen alkalmas folyadékban, igy zsiros
olajokban, paraffinolajban vagy folyékony polietiléngliko-
lokban van oldva vagy szuszpenddlva, amihez még stabili-
zédtorokat is adhatunk.

Rektalisan alkalmazhatd gydgyaszati készitményként
példdul a k(pok johetnek szamitdsba, amelyek a hatdanyagot
eqgy kGpalapmasszaval kombinalva tartalmazzak. Kipalap-

anyagként példaul természetes vagy szintetikus trigliceri-



dek, paraffinszénhidrogének, polietilénglikol és magasabb
alkanolok felelnek meg. Alkalmazhatunk tovabbad zselatin
rektdlis kapszuldkat is, amelyek a hatdanyagot egy alapmasz-
szaanyaggal egylutt tartalmazzdk. Alapmasszaanyagként példaul
folyékony trigliceridek, polietilénglikol és paraffinszén-
hidrogének joénnek szdba.

Parenteralis adagoléasra elsdsorban egy vizoldhatd
formdban, példéul vizoldhatd sé6 formé&jédban levd hatdanyag

vizes oldatai, tovabbad a hatdanyag szuszpenzidi, igy megfe-

leld olajos injekcids szuszpenzidi alkalmasak, amelyhez
alkalmas lipofil olddbszert vagy vivdanyagot, 1igy zsiros
olajat, példaul szézamolajat vagy szintetikus zsirsavész-

tert, példaul etil-oledtot vagy trigliceridet alkalmazunk,

vagy vizes injekcids szuszpenzidk, amelyek viszkozitésnodveld

anyagot, példaul natrium-karboxi-metil-celluldzt, szorbitot
és/vagy dextréant, és adott esetben stabilizadtorokat is
tartalmaznak.

A hatdanyag adagolasa kdéloféle tényezdktdl, 1Iigy az
adagolds médjatdl, a melegvérd fajatdl, koratdl és/vagy
egyedi &llapotatdl flgg. Normélis esetben egy 75 kg test-
tdmegl beteg napi ddézisa oralis adagolads esetén megkdzelitd-
leg 10 mg és kb. 2250 mg, kidldndsen kb. 10 mg és kb. 250 mg
kozott valtozik.

A kdvetkezd példadk a fentebb leirt taladlmanyt szemlél-
tetik; ezek azonban a taldlmany koérét semmilyen mddon nem

korlatozzak.



1. példa

3-(8)-{[1-(S)-Karboxi-3-ciklohexil-propil]l -amino}-5- (p-

izopropil-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin

1,5 g 3-(8)-[(8)-1-(etoxi-karbonil)-3-ciklochexil-pro-
pil]—amino}—S—(p-izopropil~benzil)—4—oxo-2,3,4,5-tetrahidro-
-1,5-benzoxazepint 36 ml metanolban oldunk, az oldathoz 5 ml
2n vizes néatrium-hidroxid-oldatot adunk, és az elegyet 6
6raén at szobahdémérsékleten keverjlk. Ezutan a reakcidelegyet
1 n sbésavval megsavanyitjuk, két alkalommal etil-acetéattal
extrahdljuk, és a szerves fazist két alkalommal vizzel
mossuk. Az egyesitett etil-acetétos fézisokat néatrium-szul-
faton szaritjuk, majd bepdroljuk. A maradékot kevés dietil-
éterben felvessziitk és a kristdlyosodas spontan megkezdddik.
Az anyagot kiszOrjuk, és egy éjszakdn a4t 80°C-on nagy va-
kuumban szdaritjuk. Op: 120-122°C.

A kiindulési anyagot példaul a koévetkezdképpen 4allit-

hatjuk eléd.

a) (8) -3- (terc-Butoxi-karbonil-amino)-5- (p-izopropil-ben-

z11)-2,3,4 5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-4-on

44 g (S)-3-(terc-butoxi-karbonil-amino) -2,3-dihidro-

-1,5(5H) -benzoxazepin-4-ont [Chem. Pharm. Bull. 34, 1128

(1986) 1 450 ml abszolut dimetil-formamidban oldunk, az
oldathoz 44 g k&lium-karbondtot adunk, és az elegyet 2,5
6éran at szobahdmérsékleten keverjik. Ezutdn 32 g p-izopro-
pil-benzil-klorid elsé harmadat és 1,4 g kalium-jodidot
adunk hozz&, majd szobahdmérsékleten 15 éran at keverjuik.

Ezt koévetden a mésodik harmadrész p-izopropil-benzil-klori-



dot adjuk az elegyhez, majd tovabbi 24 &ra eltelte utdn a
harmadik harmadot, és a hozzdadas utén a keverést még 48

6rédn &t folytatjuk. A reakcidelegyet nagy vakuumban bepa-
roljuk, etil-acetatban felvesszik, vizzel, higitott sbésavval
és ismét vizzel mossuk, és natrium-szulfdton szaritjuk. 900
g szilikagélen végzett gyors kromatografdlas eredményeként,
amelyhez petroléter és etil-acetdt = 4:1 térfogataranyu
elegyét hasznadljuk, a terméket gyanta form&jaban kapjuk.

Rf—érték: 0,33 (hexan:etil-acetdt = 1:4).

b) (S) -3-Amino-5-(izopropil-benzil)-4-0x0-2,3,4 5-tetra-

hidro-1,4-benzoxazepin-hidroklorid

55 g (S)-3—(terc—butoxi—karbénil—amino)—5—(p-izopropil—
-benzil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-4-ont 180 ml
kb. 5 n etil-acetatos hidrogén-klorid-oldatban oldunk, ami-
koris habképzddés 1lép fel. Két Oras keverés utan az okker-
sdrga szuszpenzidt bepdroljuk, és a maradékot dietil-éterbdl
dtkristdlyositjuk. A higroszkdpos termék 215°C-on bomlés

kdzben olvad.

c) 3-(8)-[1-(8)-(Etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-amino]-

5- (p-izopropil-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benz-

oxazepin

1,5 g (S)-3-amino-5-(izopropil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-hidroklorid, 2,93 g (R)-a-{[(4-
nitro-fenil)-szulfonil] -oxi}-4-ciklohexil-vajsav-etil-észter
[Helv. Chim. Acta 71(2), 337 (19887, 1,85 ml N-metil-

morfelin és 2 ml dimetil-formamid elegyét 3 napon &t 75°C-on
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melegitjik. A reakcidelegyet beparoljuk, és gyors

kromatografids eljarassal 230 g szilikagélen (futtatdszer:
hexdn:etil-acetdt = 4:1) elvalasztjuk. A terméket szintelen
gyantas anyagként kapjuk; Rg-érték: 0,36 (hexan:etil-acetat

= 4:1).

2. példa

3-(R)-{[1-(S)-Karboxi-3-ciklohexil-propill-amino}-5-(p-

izopropil-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin

Az 1. példdhoz hasonlé mdédon jarunk el, 1,3 g
3-(R)-{[1-(8S)- (etoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil]-amino}-5-
- (p-izopropil-benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzox-
azepinbdl indulunk ki. A kristélyositast pentanbdl végezzik,
igy 80°C-on olvaddé amcrf anyagot kapunk. Rg-érték: 0,5
(metilén-diklorid:metanol:tdémény ammdnia = 60:10:1). A kris-
tdlyosités dietil-éterbdl tdrténik.

A kiinduldsi anyagot a kévetkezd mddon allitjuk eld:

a) (R)-3-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-5-(p-izopropil-ben-

zil)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-4-on

Az la) példdban leirthoz hasonldan jarunk el, 4,8 g

(R)-3- (terc-butoxi-karbonil-amino) -2,3-dihidro-1,5-benzoxa-

zepin-4-onbdl, [amelyet az (S)-3-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no) -2,3-dihidro-1, 5-benzoxazepin-4-onhoz hasonldan, N-BRoc-
- (D) -szerinbdél kiindulva allitunk eld], 4,4 g p-izopropil-

-benzil-kloridbdél, 2,9 g kalium-karbonatbdl és 166 mg kali-
um-jodidb6l indulunk ki. Rf-érték: 0,33 (hexédn:etil-acetéat =

4:1) .



b) (R)-3-Amino-5-(izopropil-benzil)-4-oxo-2,3.,4,5-tetra-

hidro-1,4-benzoxazepin-hidroklorid

Az 1b) példédban leirthoz hasonld médon, 6,1 g (R)-3-
- (terc-butoxi-karbonil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-izo-
propil-benzil)-1,5-benzoxazepin-4-onbél kiindulva &allitjuk

eld. Op. 214°C (bomlik) .

c) 3-(R)-[1-(S)-(Btoxi-karbonil)-3-ciklohexil-propil-amino] -

5- (p-izopropil-benzil)-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benz-

oxazepin

Az 1lc) példéban leirthoz hasonld médon, (R)-3-amino-5-
(p-izopropil-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxaze-
pin-hidrokloridbél, 2,93 g (R)-a-{[(4-nitro-fenil)-szulfo-
nill -oxi}-4-ciklohexil-vajsav-etil-észterbél és 1,85 ml N-
-metil-morfolinbél kiindulva &llitjuk eld. Szintelen gyanta,

Rf—érték: 0,36 (hex&n:etil-acetat = 4:1).

3. példa

Hasonlé mddon, példaul az 1. vagy 2. példadban leirtak
szerint &llithatjuk eld a kdévetkezd vegylleteket:
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-etil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-
-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin; op. 200°C;
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-etil]-amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-
-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-propil]-amino}-5-(p-izopropil-benzil) -
-4-0X0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin; hidroklorid op:

120°C;



3-(R)-{[1-(8)-karboxi-propil]-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-izobutil] -amino}-5- (p-izopropil-ben-
zil)-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;

hidroklorid op: 160°C (bomlik);
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-propil)-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
-4-0x%x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-butil]-amino}-5-(p-izopropil-benzil) -
-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin; hidroklorid op:
100°C;

3-(R)-{[1-(8)-karboxi-butil)-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
-4-0%x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-pentil]-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin; hidroklorid op:
145°C (bomlik);
3—(S)—{[1-(R)-karboxi—pentil]—amino}—S-(p—izopropil—benzil)—
-4-0%0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin; hidroklorid op:
130°C (bomlik) ;

3-(8)-{[1-(S)-karboxi-izopentil]-amino}-5- (p-izopropil-ben-
zil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;

hidroklorid op: 155°C (bomlik);
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-izopentil]-amino}-5- (p-izopropil-
-benzil)- 4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5-(p-izo-
propil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
hidroklorid op: 166°C (bomlik) ;
3-(S)-{[1-(R)-karboxi-2-ciklohexil-etil] -amino}-5- (p-izo-

propil-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;



3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-izopropil-
-benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
hidroklorid op: 100°C;
3-(R)-{[1-(S)-karboxi-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-izopropil-
-benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{11-(8)-karboxi-2- (p-metoxi-fenil)-etil] -amino}-5- (p-
-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxaze-
pin; hidroklorid op: 110°C;
3—(S)—{[1A(R)—karboxi-2—(p—metoxi—fenil)—etil]—amino}—S—(p—
-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxaze-
pin; hidroklorid op: 120°C;

3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2- (p-fluor-fenil)-etil] -amino}-5-(p-
-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxaze-
pin; hidroklorid op: 90°C;

3-(R)-{[1-(S)-karboxi-2- (p-fluor-fenil)-etil]-amino}-5- (p-
-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxaze-
pin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5- (p-izopropil-
-benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
hidroklorid op: 191-195°C;
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5- (p-izopropil-

-benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin.

4. példa

Hasonléképpen, példaul az 1. példadban leirt mbdon
41lithatjuk eld a 3-(8)-{[1-(S)-karboxi-etil]-amino}-5- (p-
izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepint

400 mg 3-(S)—{[1—(S)—(etoxi—karbonil)—etil]—amino}—S-(p—



izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—1,5—benzoxazepin-
bé1 hig vizes natrium-hidroxid-oldattal végzett hidroli-
zissel. Op. 200°C.

A kiinduldsi anyagot példaul a kévetkezdbképpen &llit-

hatjuk eld:

3-(8)-{[1-(8) - (Etoxi-karbonil)-etil]-amino}-5-(p-izopropil-

benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,S-benzoxazepin

Az 1c) példadhoz hasonldan, 600 mg (R) -3-amino-4-0x0-
-2,3,4,5—tetrahidro—5—(p—izopropil—benzil)»1,5(5H)—benzoxa—
zepin-hidrokloridbél, 1,57 g (R) -a-{[(4-nitro-fenil) -szul-
fonil] -oxi)-propionsav-etil-észterbél és 0,76 ml N-metil-
-morfolinbdél kiindulva allitjuk eld. Rf-érték: 0,27
(hexadn:etil-acetat = 2:1).

(R)—a—{[(4-Nitro—fenil)—szulfonil]—oxi}-propionsav—
etil-észtert az 1lc) példadban leirt szulfonsavészterhez
hasonldan, 10,3 g D-tejsav-etil-észterbdl, 21,3 g 4-nitro-
penzolszulfokloridbdl és 14,6 ml trietil-aminb6él kiindulva

allitunk eld&. Rf-érték: 0,44 (hexédn:etil-acetat = 2:1) .

5. példa

Hasonldképpen, példaul az 1. példaban leirt modon
dllithatunk eld 3—(8)—{[1-(S)—karboxi—B-metil—butil]—amino}—
5—(p—izopropil—benzil)-4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro-1,5-benzoxa—
zepin-hidrokloridot 650 mg 3-(S)-{[1-(8)- (benzil-oxi-karbo-
nil) -3-metil-butil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -4-o0x0-
2,3,4,5—tetrahidro-l,5-benzoxazepinbél kiindulva, szobahd-

mérsékleten, 20 ml dioxanban, 300 mg 10%-o0s szénhordozds
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palladiumkatalizdtor Jjelenlétében kdrnyezeti nyomadson Vég-
zett hidrogénezéssel. A katalizdtor kiszlrése utdn a termé-
ket 3,7 n etil-acetdtos hidrogén-klorid-oldattal kezelve
hidrogén-kloriddéd alakitjuk. Op. 155°C (bomlik).

A kiindulédsi anyagot példaul a kovetkezdképpen &llit-
hatjuk eld:

15 g D-leucint 172 ml 1 n vizes kénsavoldatba mérink
jeges hités kozben, és 1 6ra alatt 11,8 g nadtrium-nitrit 45
ml vizzel készult oldatdt adjuk hozzad. A reakcidoldatot egy
éjszakan &t szobahémérsékleten keverjuk, azutdn a pH-jat
natrium-hidrogén-karbonattal 6-ra &llitjuk, az elegyet kb.
60 ml-re beparoljuk, és 40%-os foszforsavval a pH-jat 3-ra
allitjuk. Harom alkélommal tetrahidrofurénnal extrahaljuk, a
szerves fazist séoldattal mossuk, szaritjuk és bepdroljuk. A
nyers terméket toluollal tébb alkalommal beparoljuk. A mara-
dékhoz hexant adunk, amikoris az (R)-a-{[(4-nitro-fenil) -
~szulfonill -oxi}-4-metil-valeridnsav fehér kristalyok for-
m&jdban kivalik. Op. (szaritas utan): 60-62°C.

13,5 g (R)-o-{[(4-nitro-fenil)-szulfonil)-oxi}-4-metil-
-valeridnsavat 42,1 ml benzilalkohollal és 2,3 ml tionil-
-kloriddal 6 déran &t vizlevalasztd alkalmazdsaval vissza-
folyatéas kézben forralunk. A sotétsdrga oldatot lehités utan
beparoljuk, a maradékot etil-acetdtban felvesszuk, sdoldat-
tal mossuk, szaritjuk és bepéroljuk. A maradékot desztil-
laljuk, és a tiszta benzil-észtert 16 Pa nyomason
118-120°C-on kapjuk.

Az (R)-a-{[(4-nitro-fenil)-szulfonil]-oxi}-2-(4-metil-

valeriansav) -benzil-észtert az lc) példéban leirt



szul fonsavészterhez hasonldan 4&llitjuk eld 12,5 g 2-(R)-
-hidroxi-5-valeridnsav-benzil-észterbdl, 13,7 g 4-nitro-
benzolszul fokloridbdl és 9,4 ml trietil-aminbél. Rf-&rték:
0,44 (hexdn:etil-acetat = 2:1). Rf-érték: 0,46 (hexan:etil-
-acetadt = 2:1).

A 3-(8)-{[1-(8)-(benzil-oxi-karbonil)-1-izobutil]-
amino}-5- (p-izopropil-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benoxazepint az 1c) példédban leirthoz hasonldan, 600 mg
(S) -3-amino-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-izopropil-benzil) -
1. 5(5H) -benzoxazepin-hidrokloridbél, 2,1 g (R)-a-{[(4-nitro-
-fenil)-szulfonill -oxi}-4-metil-valeridnsav-benzil-észterbdl
é&s 0,76 ml N-metil-morfolinbol &llitjuk eld. Rf-érték: 0,56

(hexan:etil-acetat = 2:1).

6. példa

Hasonld mddon, példéul az 1. példdban leirtak szerint
&11lithatjuk elé a  3-(S)-{I[1-(S)-karboxi-2-metil-propil] -
—amino}—S—(p—izopropil-benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—
benzoxazepin-hidrokloridot 600 mg 3-(8)-{[1-(S) - (benzil-oxi-
-karbonil) -1-izopropill] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -4-ox0-
-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepinbdl szobahdémérsékleten,
200 mg 10%-os szénhordozos pallddiumkatalizdtor jelenlété-
ben, 20 ml dioxédnban koérnyezeti nyomdson végzett hidrogé-
nezégsel. A katalizator kiszlrése utédn a terméket 3,7 n
etil-acetdtos hidrogén-klorid-oldattal kezelve hidrokloridda
alakitjuk. Op. 160°C (bomlik).

A kiindulési anyagot példaul a koévetkezOképpen allit-

hatjuk eld:



A 3-(8)-{[1-(8)-(benzil-oxi-karbonil) -1-izobutil]-ami-
no}-5- (p-izopropil-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepint az 1lc) példadhoz hasonlban, 600 mg (S)-3-ami-
no-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-izopropil-benzil)-1,5 (5H) -
benzoxazepin-hidrokloridbdél, 1,77 g (R)-a-(trifluor-metan-
szulfonil-oxi)-3-metil-vajsav-benzil-észterbdl (Tetrahedron
19, 6623, 1990) és 0,76 ml N-metil-morfolinbdél kiindulva

411itjuk eldé. RE-érték: 0,26 (hexan:etil-acetat = 4:1) .

7. példa

Hasonld médon, példaul az 1. példdban leirtak szerint
dllithatunk eld 3—(S)—{[l—(S)—karboxi—2—ciklohexil—etil]~
~amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin-hidrokloridot 520 mg 3-(8)-{[1-(S)-(benzil-oxi-
~karbonil) -2-ciklohexil-etil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
—4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepinbdl szobahémérsék-
leten, 10%-os szénhordozés pallddiumkatalizdtor Jelenlé-
tében, 10 ml dioxanban, koérnyezeti nyomdson végzett hidrogé-
nezéssel. A hidrogénezés termékét 5 n etil-acetatos hidro-
gén-klorid-oldattal kezelve hidrokloriddd alakitjuk, majd
szdritjuk. Op. 166°C (bomlik) .

A  kiindulési anyagot az 5. példdhoz hasonldan, az
aldbbiak szerint allithatjuk eld:

1,5 g D-fenil-tejsavat kornyezeti nyomédson 2 &ran at
0,25 g "Nishimura" katalizator (Rh,04/PtOy, Degussa)
jelenlétében 20 ml metanolban, koérnyezeti nyomdson telitésig
hidrogénezink. A katalizator kiszlrése és a szlrlet beparo-

lasa utdn a terméket sarga olaj formdjadban kapjuk. Rf-érték:



0,52 (toluol: metilén-diklorid:etil-acetat:hangyasav =
16:40:40:4) .

1,9 g (R)-a-{[(4-nitro-fenil)-szulfonil]-oxi}-3-ciklo-
hexil-propionsavat 2,27 ml benzil-alkohollal és 0,1 ml tio-
nil-kloriddal 20 éréan at, vizlevalasztd alkalmazésa mellett
visszafolyatds kozben forralunk. Lehités utén a sdtétsarga
oldatot beparoljuk, a maradékot etil-acetéatban felveszik,
séoldattal mossuk, szaritjuk és bepéroljuk. Gyors kromatog-
rafids eljarassal (eludldszer: petroléter:etil-acetat =
17:3) a tiszta terméket szintelen gyanta formdjdban kildnit-
jik el. Rf-érték: 0,27 (hexdn:etil-acetat = 4:1) .

Az (R)-a-{[(4-nitro-fenil)-szulfonil]-oxi}-3-ciklohexil
-propionsav-benzilésztert az 1lc) példaban leirt szulfonsav-
észterhez hasonldan kapjuk 1,9 g 2-(R)-3-ciklohexil-propion-
sav-benzil-észter, 1,8 g 4-nitro-benzolszulfoklorid és 1,21
ml trietil-amin reagdltatéséaval. Rf-érték: 0,41 (hexan:etil-
-acetat = 4:1).

837 mg (S)-3-amino-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-
—izopropil—benzil)—1,5(5H)—benzoxazepin-hidroklorid, 3,45 g
(R) -a-{ [(4-nitro-fenil) -szulfonil] -oxi}-3-ciklohexil-propi-
onsav-benzil-észter, 1,06 ml N-metil-morfolin és 4 ml dime-
til-formamid elegyét 3 napon at 75°C-on melegitjuk. A reak-
cidelegyet ezutédn bepdroljuk és gyors kromatografias elja-
rédssal 360 g szilikagélen elvalasztjuk, eludldszerként
petroléter és etil-acetét 4:1 térfogataranyld elegyét hasz-
naljuk. A terméket sargas gyanta form&jéban kapjuk. RE-

érték: 0,25 (hexdn:etil-acetat = 4:1).



8. példa

Hasonld® mdédon, példdul az 1. példédban leirtak szerint
dllithatjuk eld a 3-(S)-{[1-(S)-karboxi-2-fenil-etil]-ami-
no}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin-hidrokloridot 0,41 g 3-(S)-{[1-(S)-(benzil-
-oxi-karbonil)-2-fenil-etil]-amino}-5-(p-izopropil-benzil) -
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepinbél az 5. példahoz
hasonléan, 0,2 g 10%-os szénhordozds palléddiumkatalizator
jelenlétében 10 ml dioxanban végzett hidrogénezéssel. Op.
100°C, Rf-érték: 0,23 (metilén-diklorid:metanocl:tdémény am-
ménia = 60:10:1) .

A kiindulédsi anyagot az 5. példadhoz hasonlban, példaul
az aldbbiak szerint kaphatjuk.

11 g D-fenil-tejsav-benzil-észterbdl, 10,5 g 4-nitxo-
-benzolszulfokloridbdl és 6 ml trietil-aminbdél kiindulva
(R)—a—{[(4-nitro—fenil)—szulfonil]—oxi}—3—fenil—propionsav—
benzil -észtert kapunk. Rf-érték: 0,3 (etil-acetat:hexan =
1:4).

2,55 g (R)-a-{[(4-nitro)-szulfonil]-oxi}-3-fenil-pro-
pionsav-benzil-észtert, 800 mg (R)-3-amino-4-o0ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-5- (p-izopropil-benzil) -1, 5 (5H) -benzoxazepin-hid-
vyokloridot és 0,88 ml N-metil-morfolint reagé&ltatunk, a
terméket 1 kg szilikagélen petroléter és etil-acetat 3:1
térfogataranyld elegyével gyorsan kromatograféljuk, igy 3-
—(S)—{[1-(S)-(benzil—oxi—karbonil)—2-feni1-etil}-amino}—5—

- (p-izopropil-benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxa-
zepint kapunk sérga olaj formédjaban. Rf-érték: 0,19 (pet-

roléter:etil-acetat = 3:1).



9. példa

Hasonld® mdédon, példaul az 1. példadban leirtak szerint
dllithatjuk eldé a 3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil] -
-amino}-5- (p-metil-benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin-hidrokloridot 3-(S)-{[1-(S)- (etoxi-karbonil)-3-
fenil-propill -amino}-5- (p-metil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetra-
hidro-1,5-benzoxazepinb®l az 1. példahoz hasonldan végzett
hidrolizissel. A hidrokloridot 5 n etil-acetd&tos hidrogén-
klorid-oldattal &llitjuk eld. Rf-érték: 0,48 (metilén-diklo-
rid:metanol:tdémény amménia = 60:10:1).

Az (R) -a-{ [(4-nitro)-szulfonil] -oxi}-4-fenil-vajsav-
etil-8szter eld&dllitdsat a Helv. Chim. Acta 71(2), 337, 1988

irodalmi helyen irjak le.

10. példa

Hasonldé médon, példaul az 1. példaban leirtak szerint
dllithatjuk eld a 3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil] -
amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepint 0,97 g 3-(8)-{[1-(S)- (etoxi-karbonil)-3-fe-
nil-propil) -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tet-
rahidro-1,5-benzoxazepinbdél a 8. példdhoz hascnldan, 22 ml
etanol, 10 ml wviz és 1,55 g natrium-hidroxid elegyével
végzett hidrolizissel. Rf-érték: 0,23 (metilén-diklorid:me-
tanol:témény amménia = 60:10:1). Op. 191-192°C.

A kiindulési anyagot példaul az alébbiak szerint
kaphatjuk.

17 g (S)-3-amino-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-izopro-



pil-benzil)-1,5(5H) -benzoxazepin-hidrokloridot, 48,2 g (R)-
~a-{[(4-nitro-fenil)-szulfonil] -oxi}-4-fenil-vajsav-etil-
-égztert és 19 ml N-metil-morfolint 12 &rdn &t 80°C-on
melegitiink. LehGlés utédn etil-acetdtban felvesszlk, vizes

nédtrium-hidrogén-karbonat-oldattal extrahdljuk, szaritjuk és

pbeparoljuk. Rf-érték: 0,34 (etil-acetat:hexan = 1:2).

11. példa

Hasonld médon, példaul az 1. példadban leirtak szerint
411ithatjuk eldé a 3-(S)-{I[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-pro-
pil]-amino}—S-(p—metil—benzil)—4-oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—
~benzoxazepint 29,2 g 3-(8)-{I[1-(8)- (etoxi-karbonil)-3-fe-
nil-propil] -amino}-5- (p-metil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1,5-benzoxazepinbél az 1. példdhoz hasonléan, 150 ml
etanol, 76 ml 2 n natrium-hidroxid-oldat és 25 ml viz ele-
gyével végzett hidrolizissel. A termék hidrokloridjat meti-
1én-dikloridban hidrogén-kloridos kezeléssel kapjuk. Op.
124-127°C.

A kiinduldsi anyagot példéul a kovetkezdbképpen allit-
hatjuk eld.

Az 1la) példédban leirthoz hasonldan 20 g (S)-3-(terc-
-butoxi-karbonil-amino)-2,3-dihidro-1,5(5H) -benzoxazepin-4-
-ont, 15 g p-metil-benzil-bromidot és 9,67 g kalium- (terc-
butildt)-ot 120 ml dimetil-formamidban reagdltatunk, 1igy
(S) -3-(terc-butoxi-karbonil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-
metil-benzil)-1,5(5H) -benzoxazepin-4-ont kapunk. Rf-érték:
0,28 (etil-acetét:hexan = 1:4).

Az 1b) példaban leirthoz hasonldéan 2 g (R)-3-(terc-



butoxi-karbonil-amino)-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-metil-ben-
zil)-1,5(5H) -benzoxazepin-4-onbél 15 ml etil-acetatban hid-
rogén-kloridos kezeléssel (S)-3-amino-4-oxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-5- (p-metil-benzil)-1,5(5H) -benzoxazepin-hidrokloridot
d1litunk eld. A reakcidelegyet bepdroljuk, a maradékot
dietil-éterrel eldolgozzuk, igy a terméket bézs szind por
formédjaban kapjuk. Rf-érték: 0,3 (metilén-diklorid:metanol =
95:5) .

20 g ((S)-3-amino-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-5- (p-metil-
_benzil)-1,5(5H) -benzoxazepin-hidrokloribdél, 37,6 g (R)-a-
—{[(4-nitro—feni1)—szulfonil]—oxi}—4—ciklohexil-vajsav—etil—
észterbdl és 8,6 ml N-metil-morfolinbdl kiindulva az 1c)
példaban leirthoz hasonléan 3-(S)-{[1-(etoxi-karbonil)-3-
-ciklohexil-propil] -amino}-5- (p-metil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepint kapunk. A terméket petroléter
és metil-terc-butil-éter 7:1 térfogataranyd elegyével
-78°C-on eldolgozzuk, igy bézs szinl port kapunk. Rf-érték:

0,19 (petroléter:etil-acetat = 4:1).

12. példa

Hasonld® médon, példaul az 1. példaban leirtak szerint
41lithatunk eld 3-(S)-{[1-(S)-karboxi-propil]-amino}-5-(p-
izopropil—benzil)-4~oxo—2,3,4,S—tetrahidro-l,S—benzoxazepin—
hidrokloridot az 5. példadhoz hasonlban, D-2-amino-vajsavbél
kiindulva. Op. 120°C, Rf-érték: 0,23 (metilén-diklorid:meta-

nol :témény amménia = 60:10:1).



13. példa

Hasonld® mdédon, példdul az 1. példéban leirtak szerint
d1lithatunk eld 3-(8)-{[1-(S)-karboxi-butil] ~amino}-5- (p-
izopropil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin-
hidrokloridot az 5. példédhoz hasonldan, D-norvalinbdél
kiindulva. Op. 100°C, Rf-érték: 0,27 (metilén-diklorid:meta-

nol :témény ammdénia = 60:10:1) .

14. példa

Hasonld médon, példaul az 1. példaban leirtak szerint
411ithatunk eldé 3-(S)-{I[1-(S)-karboxi-pentil]-amino}-5- (p-
izopropil-benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—1,5—benzoxazepin-
hidrokloridot és 3—(S)—{Il—(R)—karboxi—pentil]~amino}—5-(p—
izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro-1,5-benzoxazepin—
hidrokloridot.

1-(S)-izomer: op. 145°C, Rf-érték: 0,25 (metilén-diklo-
rid:metanol:tdémény amménia = 60:10:1). A polérisabb etil-
észter hidrolizisével kapjuk.

1- (R) -izomer: op. 130°C (bomlik). A nempoléris etil-
-észter hidrolizisével kapjuk; az 5. példaval analdg mdédon,
D,L-2-hidroxi-kapronsav-etil-észterbdél kiindulva.

Mindkét diasztereomert a 3-(S)-{[1-(S)- (etoxi-karbo-
nil) -pentil) -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-0xo0-2,3,4,5-
-tetrahidro-1,5-benzoxazepin vegyulet gyors kromatografala-
saval kiuldnitjuk el. Rf-érték: 0,33 és 0,23 (etil-ace-

tét:petroléter = 15:85).



15. példa

Hasonld® mddon, példdul az 1. példaban leirtak szerint
dllithatunk eld 3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2- (p-metoxi-fenil) -
etil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1,5-benzoxazepin-hidrokloridot és 3-(8)-{([1-(R)-karboxi-
-2- (p-metoxi-fenil) -etil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-
-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin-hidrokloridot.

1-(S)-izomer: op. 120°C, Rf-érték: 0,22 (metilén-diklo-
rid:metanol:tdémény amménia = 60:10:1). A nem-poldris metil-
-észter hidrolizisével kapjuk.

1-(R)-izomer: op. 110°C, Rf-érték: 0,18 (metilén-
-diklorid:metanol:témény ammdnia= 60:10:1). A polaris me-
til-észter hidrolizisével kapjuk; az 5. példaval analdg
mddon, D,L—p—metoxi—fenil-alaninbél kiindulva.

Mindkét diasztereomert a 3-(8)-{[1-(R/S) - (metoxi-
-karbonil) -2- (p-metoxi-fenil) -etil] -amino}-5- (p-izopropil-
-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin vegylulet

gyors kromatografdlasaval kulénitjuk el. Rf-érték: 0,3 és

0,28 (etil-acetat:petrolétexr 4).

16. példa

Hasonldképpen, példadul az 1. példédban Ileirt mddon
dllithatjuk eldé a 3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2-(p-fluor-fenil) -
etil) -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1,5-benzoxazepin-hidrokloridot, amely 90°C-on olvad. REf-
Erték: 0,24 (metilén-diklorid:metanol:tdémény ammdnia =
60:10:1) ; az 5. példahoz hasonldan, D-p-fluor-fenil-

alaninbd®él kiindulva.



17. példa

Hasonldé mddon, példaul az 1. példadban leirtak szerint
411ithatjuk eld a 3-(S)-{[1-(8)-karboxi-2- (benzil-oxi) -
~etil)]-amino)}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1,5-benzoxazepint, amely 178-182°C-on olvad; az 5. példa-

hoz hasonldan, D-benzil-szerinbdl kiindulva.

18. példa

Hasonlé médon, példéul az 1. példédban leirtak szerint
41lithatjuk eld a 3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil] -
—amino}—S—(p—izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—

benzoxazepint, amely 191-195°C-on olvad.

19. példa

Hasonld médon, példdul az 1. példadban leirtak szerint
41lithatjuk eld a  3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-
amino}—S—(m—metilil—benzil)-4-oxo—2,3,4,S—tetrahidro-l,5-
-benzoxazepin-hidrokloridot. Rf-érték: 0,48 (metilén-diklo-
rid:metanol :témény amménia = 60:10:1), az 1. példahoz hason-

16an, m-metil-benzil-kloridbdl kiindulva.

20. példa

Hasonld médon, példdul az eldzé példak egyikében leirt
mdédon allithatjuk eld a kdvetkezd vegyuleteket:
3-(S)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5- (p-amino-
-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;

3—(5)-{[1-(5)—karboxi—B—fenil—propil]—amino}-S—[p—(dimetil—



~amino) -benzill -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5-[p-(terc-
-putil) -benzill] -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5-(p-metoxi-
-benzil) -4-0oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(s)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil] -amino}-5-(p-etil-
-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3—(8)—{[1—(S)—karboxi—B—fenil—propil]—amino}—S—(p—nitro—
-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil] -amino}-5- (p-fluor-
—benzil)-4—oxo—2,3,4,5-tetrahidro—l,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil}-amino}-5-(p-klor-
_benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(S)—{[l—(S)—karboxi—B—fenil—propil]—amino}—S—(p—brém—
-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-3-fenil-propil)-amino}-5-(p-jéd-
-benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propill]-amino}-5- (p-
amino-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propil] -amino}-5-[p-

- (dimetil-amino) -benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-3-ciklohexil-propil}-amino}-5- [p-

- (terc-butil) -benzil] -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;
3—(8)—{[l—(S)—karboxi—B—ciklohexil-propil}-amino}—S—(p-
metoxi-benzil) -4-o0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;

3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propil] -amino}-5- (p-



—etil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8) -{[1-(S)-karboxi-3-ciklohexil-propil]-amino}-5- (p-
nitro-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-3-ciklohexil-propil] -amino}-5- (p-
fluor-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3—(S)—{[l—(S)—karboxi—3—ciklohexil—propil]-amino}—S—(p—
k16r-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8) -{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propil) -amino}-5- (p-
brém-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)—{[l—(S)—karboxi—3—ciklohexil—propil]—amino}—S—(p—jéd—
benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5-(p-
amino-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8) -{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5-[p-
(dimetil-amino) -benzill -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;
3-(s)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5-[p- (terc-
butil)—benzilJ—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5~benzoxazepin;
3-(S)-{[1-(S)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-metoxi-
benzil) -4-0oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3—(5)—{[1-(S)—karboxif2Aciklohexil—etil]—amino}—S—(p-etil;
benzil)-4-o0oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5-(p-
nitro-benzil)-4-0oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-
fluor-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-klor-

benzil)-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;



3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2-ciklohexil-etil)-amino}-5- (p-brém-
benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-jéd-
benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5- (p-amino-
benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5-[p- (dimetil-
amino) -benzil] -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5-[p- (terc-
butil) -benzil] -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5-(p-metoxi-
benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—benzoXazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5-(p-etil-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5-(p-nitro-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5- (p-£fluor-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5- (p-klor-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-brém-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-joéd-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karbamoil-2-ciklohexil-propil]-amino}-5- (p-
izopropil-benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karbamoil-3-fenil-propil)-amino}-5- (p-izo-

propil) -benzil] -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;



3-(8)-{[1-(S)-karbamoil-2-fenil-etil]-amino}-5-(p-izo-
propil) -benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(S)-{[1-(S)-karbamoil-2-ciklohexil-etil] -amino}-5- (p-
izopropil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karbamoil-3-ciklohexil-propil] -amino}-5- (p-
metil-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(S)—{[l-(S)-karbamoil—3—fenil—propil]—amino}—S—(p—metil)—
benzil] -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karbamoil-2-fenil-etil]-amino}-5- (p-metil) -
benzil] -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{{1-(8)-karbamoil-2-ciklohexil-etil] -amino}-5- (p-
metil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3—(S)—{[l—(S)—N—hidroxi—karbamoil—3-ciklohexil—propil]-
amino}—S—(p-izopropil—benzil)—4-oxo—2,3,4,S-tetrahidro—l,S—
benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-N-hidroxi-karbamoil-3-fenil-propil]-amino}-5-
(p-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-N-hidroxi-karbamoil-2-fenil-etil]-amino}-5-
(p-izopropil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-N-hidroxi-karbamoil-2-ciklohexil-etil] -amino}-
5- (p-izopropil-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;
3-(8)-{I[1-(8)-N-hidroxi-karbamoil-3-ciklohexil-propil] -
amino}-5- (p-metil-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzoxazepin;

3-(S)-{[1-(S)-N-hidroxi-karbamoil-3-fenil-propil] -amino}-5-



(p-metil-benzil)-4‘oxo—2,3,4,S—tetrahidro—l,S-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S) -N-hidroxi-karbamoil-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-
metil) -benzill -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-N-hidroxi-karbamoil-2-ciklohexil-etil]-amino}-
5- (p-metil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

benzoxazepin.

21. példa

Tablettakat, amelyek mindegyike 50 mg hatdanyagot,
példaul 3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propil]-amino}-5-
-(p—izopropil-benzil)—4-oxo-2,3,4,5—tetrahidro—l,Sjbenzoxa-
zepint tartalmaz, a koévetkezdképpen dllithatunk eié..

Osszetétel (10 000 tablettahoz) :

Hatdanyag 500,0 g
Laktdz 500,0 g
Burgonyakeményitd 352,0 g
Zselatin 8,0 g
Talkum 60,0 g
Magnézium-sztearat 10,0 g
Szilicium-dioxid (nagydiszperzitéasu) 20,0 g

Etanol g.s.

A hatdanyagot a laktdzzal és 292 g burgonyakeményitdével
dsszekeverjuk, a keveréket a zselatin alkoholos oldataval
megnedvesitjik és egy szitédn keresztil granuldljuk. Szarités
utan hozzédkeverjuk a burgonyakeményitd maradékat, a talku-
mot, a magnézium-sztearatot és a nagydiszperzitdsi szilici-

um-dioxidot, és a keveréket 145,0 mg témegl és 50,0 mg



hatdanyagtartalmi tablettdkkd préseljik, kivant esetben

tdrérovatkédkkal, az adagolas finomabbad tételére.

22. példa

Lakkal bevont tablettékat, amelyek mindegyike 100 mg
hatdanyagot, példaul 3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-
propill] -amino}-5- (p-izopropil-benzil)-4-oxo-2,3,4,5-tetra-
hidro-1,5-benzoxazepint tartalmaz, a kévetkezdképpen allit-
hatunk eld.

Osszetétel (1000 tablettdhoz):

Hatdanyag 100,00 g
Laktédéz 100,00 g
Kukoricakeményitd 70,00 g
Talkum 8,50 g
Kalcium-sztearat 1,50 g
Hidroxi-propil-metil-celluloz 2,36 g
Sellakk 0,64 g
Viz gq.s.

Metilén-diklorid g-s.

A hatdanyagot, a laktézt és 40 g kukoricakeményitdt
dsszekeverunk, és a keveréket 15 g kukoricakeményitdbdl és
vizb&l (melegités kozben) eldallitott csirizzel megnedve-
sitjuik és granulaljuk. A granulatumot megszaritjuk, a

kukoricakeményité maradékat, a talkumot és a kalcium-
sztearadtot hozzdadjuk és a granulédtummal elkeverjuk. A
keverédket 280 mg toémegl tablettakkéd préseljik, és ezeket a

hidroxi-propil-metil-celluldz és a sellakk metilén-



-dikloridos oldatéaval lakkozzuk. A lakkbevonatu tabletta

végtémege 283 mg) .

23. példa

Hasonlé mdédon, példaul a 20. és 21. példadban leirtak
szerint mé&s (I) altaldnos képletl vegylletet vagy egy (I)
dltalanos képletd vegyulet gydgyaszatilag alkalmazhatd
séjat, példaul az 1-20. példadk egyike szerinti vegylletet
tartalmazd tablettdkat és lakkbevonatd tablettdkat &llitha-

tunk eld.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltalénos Kképletd 3-amino-1-(aril-alkil)-ben-
zazepin-2-on, a képletben

Ar jelentése arilcsoport,

X Jjelentése -0- vagy -S(0),- csoport, ebben
n értéke 0, 1 vagy 2;

X, jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdzvetlen
vegyértékkodtés;

Ry jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport vagy acilcsoport;

R, jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, hidroxi- (kevés
szénatomos alkil) -csoport, (kevés szénatomos alkoxi) -
(kevés szénatomos alkil)-csoport, aril- (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, aril- (kevés
szénatomos alkil) -csoport vagy (3-7 szénatomos cikloal-
kil) - (kevés szénatomos alkil) -csoport;

Ry Jjelentése karboxilcsoport; (kevés szénatomos alkoxi) -
karbonil-csoport; (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoport; aril- (kevés szénatomos
alkoxi) -karbonil-csoport; aril-oxi-karbonil-csoport,
karbamoil -csoport; karbamoilcsoport, amely (i) hidroxil-,
kevés szénatomos alkanszulfonil-, halogén- (kevés szén-
atomos alkénszulfonil)- vagy arilszulfonilcsoporttal

egyszeresen helyettesitett, (ii) kevés szénatomos alkil-,



kevés szénatomos alkenil-, kevés szénatomos alkinil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)-csoporttal egyszeresen
vagy egymastdl flggetlenul kétszeresen helyettesitett,
vagy (iii) kevés szénatomos alkilén- vagy (kevés szén-
atomos alkilén)-Z,- (kevés szénatomos alkilén)-csoporttal
kétszeresen helyettesitett, ahol Z; jelentése O, S vagy
NH; 5-tetrazolil-csoport; PO,H,; POjH,; vagy SO3H, cso-
port;
az A gylrd illetve az aromas csoportok egymastdl flggetlenil
helyettesitetlenek vagy a kevés szénatomos alkilcsoport,
aril- (kevés szénatomos alkil)-csoport, (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénatomos
alkoxicsoport, (kevés szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos
alkoxi) -csoport, aril- (kevés szénatomos alkoxi) -csoport, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil)-

(kevés szénatomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom,

trifluor-metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos
alkil-, aril-(kevés szénatomos alkil)- vagy arilcsoporttal
egyszeresen vagy egymastol fliggetlenul kétszeresen

helyettesitett, vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal vagy
(kevés szénatomos alkilén)-oxi- (kevés szénatomos alkilén)-
csoporttal kétszeresen helyettesitett aminocsoport ko6zGl
vélasztott helyettesitdvel egyszeresen vagy tobbszdrdsen
helyettesitettek;

a vegyulet sztereoizomerje vagy sdja.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &altalénos képletd ve-

gytulet, amelyben



Ar

jelentése fenilcsoport;

jelentése -0O- vagy -S(0),- csoport, é&€s n értéke 0, 1 vagy
2;

jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kbzvetlen
vegyértékkdtés;

jelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
fenil-, naftil-, pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-,
imidazolil-, izoxazolil- vagy tiazolilcsoporttal
helyettesitett kevés szénatomos alkilcsoport, kevés szén-
atomos alkanoilcsoport, fenil-, naftil-, pirrolil-,
piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxazolil- vagy
tiazolilcsoporttal helyettesitett kevés szénatomos alka-
noilcsoport vagy benzoilcsoport;

jelentése (i) kevés szénatomos alkilcsoport, fenil-,
naftil-, pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazo-
1il-, izoxazolil- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett
kevés szénatomos alkilcsoport vagy (3-7 szénatomos ciklo-
alkil) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, vagy (ii) hidr-
oxi- (kevés szénatomos alkil)-csoport, (kevés szénatomos
alkoxi) - (kevés szénatomos alkil)-csoport, olyan (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkil) -csoport,
amelyben a kevés szénatomos alkoxi-rész fenil-, naftil-,
pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxa-
zolil- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett;

jelentése (i) karboxilcsoport, S5-tetrazolil-csoport,
PO,H,, PO3H, vagy SO;H; csoport, vagy (ii) (kevés szén-

atomos alkoxi)-karbonil-csoport, (kevés szénatomos alk-



oxi) - (kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, fenil-
(kevés szénatomos alkoxi)-karbonil-csoport, benzoil-
karbonil-csoport, karbamoilcsoport, (kevés szénatomos
alkil) -karbamoil-csoport, di(kevés szénatomos alkil) -
karbamoil-csoport, fenil- (kevés szénatomos alkil) -
karbamoil-csoport, dil[fenil- (kevés szénatomos alkil)]-
karbamoil -csoport, hidroxi-karbamoil-csoport, (kevés
szénatomos alkanszulfonil)-karbamoil-csoport, halogén-
(kevés szénatomos alkénszulfonil)-csoport vagy fenil-
szulfonil-csoport;
az A gyGrG, valamint a karbociklusés és heterociklusos
aromds csoportok egyméstéi fuiggetlenul helyettesitetlenek
vagy a kevés szénatomos alkilcsoport, fenil-, naftil-,
pirrolil-, piridil-, furil-, tienil-, imidazolil-, izoxazo-
1il- vagy tiazolilcsoporttal helyettesitett kevés szénatomos
alkilcsoport, (kevés szénatomos alkoxi)- (kevés szénatomos
alkil) -csoport, kevés szénatomos alkoxicsoport, (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -csoport,
fenil- (kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil) - (kevés szén-
atomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom, trifluor-
-metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos alkil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)- vagy fenilcsoporttal egy-
szeresen vagy egymastdl fuggetlenul kétszeresen helyette-
sitett, vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal, (kevés
szénatomos alkilén) -oxi- (kevés szénatomos alkilén)-csoport-

tal kétszeresen helyettesitett aminocsoport kozil valasztott



csoporttal egyszeresen vagy tobbszérdsen helyettesitettek;

a vegyllet sztereoizomerje vagy sdja.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) 4&ltaldnos képletd
vegylulet, amelyben

Ar jelentése fenilcsoport;

X djelentése -0- vagy -S{(O),- csoport és n értéke 0, 1 vagy
2;

X, jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kdbzvetlen
vegyértékkdtés;

R; Jjelentése hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
fenil- (kevés szénatomos alkil)-csoport, kevés szénatomos
alkanoilcsoport, fenil- (kevés szénatomos alkanoil) -
csoport vagy benzoilcsoport;

R, jelentése kevés szénatomos alkilcsoport, fenil- (kevés
szénatomos alkil)-csoport vagy (3-7 szénatomos ciklo-
alkil) - (kevés szénatomos alkil) -csoport;

Ry jelentése (1) karboxilcsoport, 5-tetrazolil-csoport,
PO,H,, PO3H, vagy SO3H; csoport vagy (ii1) karbamoil- vagy
hidroxi-karbamoil-csoport;

az A gyldrd valamint a karbociklusos és heterociklusos aromas

csoportok egyméstdl fluggetleniil helyettesitetlenek vagy a

kevés szénatomos alkilcsoport, fenil-(kevés szénatomos
alkil) -csoport, (kevés szénatomos alkoxi)-(kevés szénatomos
alkil) -csoport, kevés szénatomos alkoxicsoport, (kevés
szénatomos alkoxi) - (kevés szénatomos alkoxi) -csoport,

fenil- (kevés szénatomos alkoxi)-csoport, 3-7 szénatomos



cikloalkilcsoport, (3-7 szénatomos cikloalkil) - (kevés szén-
atomos alkil)-csoport, nitrocsoport, halogénatom, trifluor-
metil-csoport, aminocsoport, kevés szénatomos alkil-,
fenil- (kevés szénatomos alkil)- vagy fenilcsoporttal egy-
szeresen vagy egymastél fuggetlenil kétszeresen helyette-

sitett vagy kevés szénatomos alkiléncsoporttal, (kevés
szénatomos alkilén) -oxi- (kevés szénatomos alkilén)-csoport-
tal kétszeresen helyettesitett aminocsoport koézul valasztott
csoporttal egyszeresen vagy tdbbszdrdsen helyettesitettek;

a vegyllet sztereoizomerje vagy soja.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl
vegyulet, amelyben

Ar jelentése fenilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport;

X Jjelentése -0O- vagy -S(0),- csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2;

X, jelentése 1-2 szénatomos alkiléncsoport vagy kozvetlen
vegyértékkodtés;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
2-5 gzénatomos alkanoilcsoport;

R, jelentése fenil- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
fenilrész helyettesitetlen vagy halogénatommal, trifluor-
metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, vagy R,
jelentése (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos

alkil) -csoport;



R; jelentése karboxilcsoport, 5-tetrazolil-csoport, PO,H,,
POsHy vagy SO53H, csoport;

az A gydrd helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-

port, Thalogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,

halogénatom, trifluor-metil-csoport kozul valasztott cso-
porttal egyszeresen vagy tdbbszdrdsen helyettesitett;

a vegylilet sztereoizomerje vagy sdja.

5. Az 1. 1igénypont szerinti (I) a&altalanos képletd
vegyulet, amelyben

Ar jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, kevés szén-
atomos alkoxicsoporttal, halogénatommal, trifluor-metil-
-csoporttal, aminocsoporttal, kevés szénatomos alkil-
-amino-csoporttal, di(kevés szénatomos alkil)-amino-
-csoporttal vagy nitrocsoporttal helyettesitett fenil-
-csoport;

X jelentése -0-;

X, jelentése metiléncsoport;

R, Jjelentése hidrogénatom vagy 2-5 szénatomos alkanoll-
csoport;

R, jelentése fenil- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
fenilcsoport helyettesitetlen vagy halogénatommal, tri-
luor-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett;

vagy R, jelentése (3-7 szénatomos cikloalkil)-(1-4



szénatomos alkil) -csoport;
R, jelentése karboxilcsoport, karbamoilcsoport vagy hidroxi-
karbamoil-csoport;
az A gyurd helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,
halogénatom, trifluor-metil-csoport kozll valasztott cso-
porttal egyszeresen vagy todbbszdrdsen helyettesitett;

a vegylilet sztereoizomerje vagy sdja.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletl
vegylulet, amelyben

Ar jelentése fenilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport;

X Jjelentése -0-;

Xq jelentése metiléncsoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 2-5 szénatomos alkanoil-
csoport;

R, jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
fenilrész helyettesitetlen vagy halogénatommal, trifluor-
metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett; vagy R,
jelentése (3-7 szénatomos cikloalkil)- (1-4 szénatomos
alkil) -csoport;

Ry jelentése karboxilcsoport vagy 5-tetrazolil-csoport;

az A gyurd helyettesitetlen vagy az 1-4 szénatomos alkilcso-



port, halogénatom, (1-4 szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos
alkil) -csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, (1-4 szénato-
mos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkoxi)-csoport, nitrocsoport,
halogénatom, trifluor-metil-csoport kdézul valasztott cso-
porttal egyszeresen vagy tobbszdrdsen helyettesitett;

a vegylilet sztereoizomerje vagy soja.

7. Az 1. igénypont szerinti (Ia) &ltaldnos képletd
vegyulet, a képletben

R, jelentése hidrogénatom;

R, jelentése fenil- (1-4 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
fenilcsoport helyettesitetlen vagy halogénatommal,
trifluor-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett, vagy
R, jelentése (5-6 szénatomos cikloalkil)-(1-4 szénatomos
alkil-csoport;

R, jelentése karboxilcsoport; és

R, Jjelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

a vegylilet sztereoizomerje vagy sdja.

8. Az 1. igénypont szerinti (Ib) 4&ltald&nos képletl
vegyulet, a képletben
R, Jjelentése hidrogénatom;
R, jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy (5-6
szénatomos cikloalkil)- (1-4 szénatomos alkil)-csoport;
Ry jelentése karboxilcsoport; és
R, Jjelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

a vegyulet sztereoizomerje vagy sdja.



9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (I), (Ia)
vagy (Ib) &ltalanos képletli vegyllet, amelyben az Ry é€s Rj
csoportot hordozé szénatomok, valamint a heterogylrl azon
szénatomja, amelyhez az aminocsoport kapcsolddik, (8) -

-konfiguracidjua.

10. Vegylulet, amelyet a
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propil]-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)~4—oxo—2,3,4,5-tetrahidro-l,S—benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(S)-karboxi-3-ciklohexil-propil]-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)—4-oxo—2,3,4,5—tetrahidro-1,S-benzoxazepin;
2-(8)-{[1-(8)-karboxi-etil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-etil]-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8S)-karboxi-propil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-propil] -amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-izobutil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(S)-karboxi-izobutil]-amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-butil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(8)-karboxi-butil] -amino}-5- (p-izopropil-

benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;



3—(8)—{[1—(S)—karboxi—pentil]—amino}—S—(p—iéopropil—

benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(R)-karboxi-pentil]-amino}-5- (p-izopropil-

benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(s)-{[1-(8)-karboxi-izopentil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;

3-(R) -{ [1-(S) -karboxi-izopentil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil)—4—oxo-2,3,4,5—tetrahidro—l,S—benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)-4—oxo-2,3,4,5—tetrahidro—l,5—benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(R)-karboxi-2-ciklohexil-etil]-amino}-5- (p-
izopropil-benzil)—4-oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—benzoxazepin;
3-(s)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(R)—{[1—(S)-karboxi—Z-fenil—etil]-amino}-S—(p—izopropil—
benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-2- (p-metoxi-fenil)-etil)-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,5-tetrahidro—l,5-benzoxazepin;
3-(g)-{[1-(R)-karboxi-2- (p-metoxi-fenil)-etil]-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,5—benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2- (p-fluor-fenil)-etil]-amino}-5-(p-
izopropil—benzil)—4—oxo—2,3,4,S-tetrahidro—l,S—benzoxazepin;
3-(R)-{[1-(S)-karboxi-2- (p-fluor-fenil)-etil]-amino}-5- (p-
izopropil—benzil)—4-oxo-2,3,4,S—tetrahidro—l,5—benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propill] -amino}-5-(p-izo-
propil-benzil)-4>oxo—2,3,4,5—tetrahidro—l,S—benzoxazepin;

3-(R)-{[1-(S)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5-(p-izo-



propil-benzil)-4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;

kézul valasztunk, vagy sdja.

11. Vegyulet, amelyet a
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-etil]-amino}-5- (p-izopropil-benzil) -
4-0%x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-metil-butil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(S)-{[1-(S)-karboxi-2-metil-propil] -amino}-5- (p-izo-
propil~benzil)—4—oxo—2,3,4,5—tetrahidro-l,5—benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-ciklohexil-etil])-amino}-5- (p-
izopropil-benzil) -4-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2-fenil-etil]-amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(S)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5- (p-metil-
benzil) -4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-3-fenil-propil] -amino}-5- (p-izo-
propil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-ciklohexil-propill ~amino}-5- (p-
metil-benzil)-4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-propil] -amino}-5- (p-izopropil-
benzil)-4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-butil]-amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(S)-karboxi-pentil]-amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;

3-(8)-{[1-(R)-karboxi-pentil]-amino}-5- (p-izopropil-



benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2- (p-metoxi-fenil)-etil]-amino}-5- (p-
izopropil-benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3—(8)—{[1-(R)—karboxi—2—(p—metoxi—benil)-etil]—amino}—S—(p—
izopropil-benzil)-4-0oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(s)-{[1-(8)-karboxi-2- (p-fluor-fenil)-etil) -amino}-5- (p-
izopropil-benzil) -4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-2- (benzil-oxi)-etil]-amino}-5-(p-
izopropil-benzil)-4-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepin;
3-(8)-{[1-(8)-karboxi-3-fenil-propil]-amino}-5- (p-izopropil-
benzil) -4-oxo0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin; és a
3-(8)-{[1-(8) -karboxi-3-fenil-propil)-amino}-5- (m-metil-
benzil) -4-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1, 5-benzoxazepin;

kézul valasztunk, vagy sdja.

12. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyulet
4llati vagy emberi test terapids vagy megeldzd kezelési

eljarasaban vald alkalmazéasra.

13. Eljaréds (I) altaldnos képletl vegylulet, a vegyulet
sztereoizomerjének vagy sbéjanak elddllitésara, azzal Jelle-
mezve, hogy

a) egy (II) &ltaldnos képletd vegylletben, a képletben
Y, Jjelentése Ry valtozdva alakithatd csoport, vagy sdjéaban
Y,-t Ry csoportta alakitjuk; vagy

b) olyan (I) altaléanos képletd vegyulet, amelyben Ry

jelentése hidrogénatom, vagy sbjanak eldallitdsara egy



(ITI) a&altalanos képletl vegylletrdl, amelyben Y, jelentése
amino-véddcsoport, vagy s6jardl az amino-véddcsoportot
lehasitjuk; vagy

c) egy (IVa) &ltalédnos képletl vegylletet egy (IVb)
dltalédnos képletll vegyllettel, amelyben Y, Jelentése egy
nukleofug kilép&csoport, vagy egy (IVc) 4&ltaldnos képletd
vegylulettel vagy sdéjaval reagaltatunk; vagy

d) egy (va) A&ltaléanos képletd vegylletet egy (Vb)
dltalanos képletll vegylulettel, amelyben Y. Jelentése egy
nukleofug kilépdcsoport, vagy sdjéval reagaltatunk; vagy

e) egy (VIa) altaléanos képleti vegytletet, a képletben
Y- Jjelentése (1) oxocsoport vagy (i1) egy reakcidképes
észterezett hidroxilcsoport és hidrogénatom, egy (VIb)
dltalanos képletd vegyllettel vagy sdjaval reagadltatunk;

és kivant esetben egy fenti eljards szerint vagy méas
médon kaphaté (I) &ltalédnos képletd vegylletet szabad forma-
ban vagy s6 formédjadban elkuldnitink, egy fenti eljaras
szerint vagy mads mdédon kaphatd (I) &altalé&nos képletl vegyu-
letet egy masik (I) &ltalédnos képletl vegyluletté alakitunk,
egy fenti eljaréas szerint kaphatd izomerkeveréket elva-
lasztunk és a kivant izomert elktlénitjuk és/vagy egy fenti
eljaréas szerint kaphatd szabad (I) &ltalénos képletl vegyu-
letet sbéva vagy egy fenti eljaréas szerint kaphatd sét szabad
(I) altalénos képletl vegylletté vagy egy masik sdva alaki-

tunk.



14. Gydgyaszati készitmény, amely hatdanyagként az
1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet vagy annak
gybgyaszatilag alkalmazhaté sdéjat, adott esetben a szokasos

segédanyagokkal egyltt tartalmazza.

15. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet,
a vegylilet sztereoizomerjének vagy gydgyaszatilag alkal-
mazhatd séjadnak alkalmazéasa AT,-receptor modulaléasaval
kivadltott betegségek kezelésére hasznalhatd gydgyaszati

készitmény elddllitéséara.

— A meghatalmazott:
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