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Szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek

(1) es (1) @ KLY ONAT o
A jelen talalman;\szubsz‘tlt_ué'ltbtmm-,—gfglhTepm 2-on-vegyiiletekre, elballita-
sukra alkalmas eljarasokra, az ilyen vegyileteket tartalmazé gyogyszerkészitmé-
nyekre, valamint a vegyiiletek gyogyszerkészitmények eldallitasara torténd alkalma-
zasara vonatkozik.
- (I) és (II) altalanos képletii szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében

R' R% R® és R* jelentése egymastol fiiggetleniil linearis vagy elagazé, telitett vagy
telitetlen alifas C;-Cjo-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifis C3-C-
csoport €s az emlitet csoport adott esetben éterhidon keresztiil kapcsolodnak,
vagy jelentésiik hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, linearis vagy elagazo, telitett vagy telitetlen alifas C,-
Cio-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy —CH;-NR’, képleti csoport, amelyben a két R’
Jelentése azonos vagy kiilonbézo és a késébbiekben megadott vagy a két R” a
kapcsolodo nitrogénatommal egyiitt gytiriitagként 3-8-tagii gyliriit alkot,

R’ jelefltése egyenes vagy elagazd szénlancy, telitett vagy telitetlen, alifas C,-

Ce-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifas C3-Cs-csoport,

jelentése —(CHy)nv2-, -(CHz),-CH=CH-, -(CH,),COO-, -(CH,),CONH-,
-(CH2)n10(CHy),CO-, ~(CH2)n+10- vagy -(CHyz)nNR'- képletii csoport,
amelyben n értéke 0, 1, 2 vagy 3 és p értéke O vagy 1, R' jelentése a késéb-
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biekben megadott, és az X-hez kapcsolddo rész a csoportok utolsdnak mon-
dott része (,,jobb oldaluk”), X'7 és X'® esetén a kapcsolodas csak az elsd ha-
rom hiddal lehetséges,
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A jelen taldlmany szubsztitualt benzo[b]azepmi on-vegyuletekre, e]oalhta-

sukra alkalmas eljarasokra, az ilyen vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmé-
nyekre, valamint a vegyiiletek gyogyszerkészitmények eldallitasara térténd alkalma-
Z4séra vonatkozik KOZZETETELI PELDANY

A fajdalom kezelésének nagy jelentésége van a gybgyaszatban. Vilagszerte
nagy szitkség van hatékony fajdalomterapiakra. A kronikus és nemkronikus fajdal-
mas allapotok betegre €s célra orientalt kezelése - ezen a beteg szamara sikeres és
kielégitd fajdalomkezelést kell érteni - iranti, siirgets szikség az alkalmazott
analgetika, ill. a nocicepcios alapkutatés targyaban az utolsé iddben megjelent tu-
domanyos dolgozatok nagy szamaban tikrozddik.

Eros €s igen erds fajdalmak kezelésében a klasszikus opioidok, példaul a
morfin hatékonyak. Nemkivénatos kiséré jelenségként azonban egyebek kozott 1ég-
zés-depresszidt, hanyast, bagyasztast, székrekedést, valamint megszokast okoznak.
Ezen tilmenben a kilonésen tumoros betegeknél fellépd neuropatias vagy
inzidencialis fajdalmak esetén kevésbé hatasosak.

A jelen talalmany feladata 0j vegyiletek felkutatasa volt, amelyek gyogya-
szati készitmények hatoanyagaként, kilonosen a fijdalom lekiizdésére, elényosen
kronikus vagy neuropatias fajdalmak lekiizdésére alkalmas gyogyaszati hatoanyag-
ként alkalmazhatok neurodegenerativ megbetegedések, igy az Alzheimer-kor,
Huntington-kor, Parkinson-kor, gutaiités agyi infarktus, agyi isémia agyi 6déma, a
kozpenti idegrendszer ellatasi zavarai, kilénosen hipoxia vagy anoxia, epilepszia,
skizofrénia, emelkedett aminosavszint okozta pszichozisok, AIDS-demencia, enc
efalomielitisz, Tourette féle szindroma, szillés koriili aszfixia, tinnitusz, migrén,
gyulladasos  és/vagy  allergias reakciok, depressziok, lelki betegségek,
vizeletinkontinencia, viszketés, hasmenés kezelésére, vagy anxiolizisre vagy érzés-
telenitésre.

A talalmany értelmében ezt a feladatot az (I) és (I) altalanos képletii
szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletekkel és tautomerjeikkel - amelyek adott
esetben diasztereomerek, tiszta enantiomerek, racematok, enantiomerek vagy
diasztereomerek nemracém elegyei, adott esetben bazisok, sok vagy szolvatumok

alakjaban vannak jelen, - oldottuk meg, amelyek kidomborodé fajdalomecsillapitd

hatassal rendelkeznek.
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A talalmany targyat tehat (I) és (II) altalanos képletG szubsztitualt

benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik képezik, amelyek képletében

R! R% R® és R* jelentése egymastol fiiggetleniil linearis vagy elagazo, telitett vagy
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telitetlen alifas C;-Cjo-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifas C;-Cs-
csoport és az emlitet csoport adott esetben éterhidon keresztiil kapcsolodnak,
vagy jelentésiik hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport,

jelentése hidrogénatom, linearis vagy elagazo, telitett vagy telitetlen alifas C,-
Cio-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy —CH,-NR’; képletii csoport, amelyben a két R’
jelentése azonos vagy kiillonbozd és a késdbbiekben megadott vagy a két R a
kapcsolddé nitrogénatommal egyutt gytiritagként 3-8-tagu gylirtit alkot,
jelentése egyenes vagy elagazo szénlancy, telitett vagy telitetlen, alifas C,-
Ce-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifas C3-Cs-csoport,

jelentése —(CHp)ue2-, -(CH2)n-CH=CH-, -(CH2),COO-, -(CH2),CONH-,
«(CHp)+10(CH,),CO-, -(CH2)nr1O- vagy ~(CHo)aiNR'- képletii csoport,
amelyben n értéke 0, 1, 2 vagy 3 és p értéke 0 vagy 1, R" jelentése a késob-
biekben megadott, és az X-hez kapcsolddo rész a csoportok utolséonak mon-
dott része (,,jobb oldaluk”), X'7 és X'® esetén a kapcsolodas csak az  €lsd ha-
rom hiddal lehetséges,

jelentése az X' X" képletii csoportok egyike (a szabad vegyérték az A
képleti hidhoz valo kapcsolatot jelképezi), ahol

RY jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo szénlanci telitett vagy te-
litetlen alifas C;-Cjo-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas C3-Cs-csoport,
aril- vagy heteroarilcsoport,

R” jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu telitett vagy telitetlen alifas C,-
Cio-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas C;-C;-csoport, aril- vagy
heteroarilcsoport, és az 6sszes emlitett csoport adott esetben éter-, tioéter-
vagy SO-hidon at kapcsolddik, jelentése tovabba hidrogénatom, halogén-
atom, hidroxil-, tiol-, ciano- vagy nitrocsoport vagy -NR", képletii csoport,
amelyben a két R' fent megadott jelentése azonos vagy kilonbozo lehet,

R® jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu telitett vagy telitetlen alifas C,-
Cio-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas Cs-Cs-csoport, aril- vagy

heteroarilcsoport, €s az Osszes emlitett csoport adott esetben éter- vagy
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észterhidon keresztiil kapcsolodik, jelentése tovabba hidrogénatom, halogén-

atom vagy hidroxilcsoport,

RY jelentése hidrogénatom, aril- vagy heteroarilcsoport, mely aril- vagy

heteroarilcsoport egy vagy tobb R? szubsztituensel ellatva, ahol R* jelentése

hidrogénatom kivételével a fent megadott,

R> jelentése ~NR®, képletii csoport, amelyben a két R® jelentése azonos

vagy killonbozd és jelentésiik az alabbiakban megadott, vagy a szomszédos

nitrogénatommal egyitt 3-7-tagh gytrit alkot, amely adott esetben egy vagy

tobb oxigén- és/vagy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz gylirGatomkent, és a

nitrogénatom R'? szubsztituenst hordothat, amelynek jelentése az alabbiak-

ban megadott,

R® jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci telitett vagy telitetlen alifas C;-

Cs-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifass C3-Cs-csoport, aril- vagy

heteroarilcsoport,

R” jelentése ciano-, amid- vagy karbonsavcsoport,

R® jelentése ~NR”’, képletii csoport, amelyben a két R’ jelentése azonos

vagy kiilonbozé és jelentésiik az alabbiakban megadott, vagy a szomszédos

nitrogénatommal egyiitt 3-7-taga gytirit alkot, amely adott esetben egy vagy

tobb oxigén- és/vagy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz gyiirGatomként,

R jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo szénlanch alifas C;-

C)o-csoport,

R'” jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo szénlancu, telitett vagy

telitetlen alifas C;-Cjo-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport €s

Z jelentése adott esetben jelen lévo egy vagy tobb oxigén-, kén- vagy

nitogén-gyGriiatom, mig

q értéke 0, 1, 2 vagy 3,
adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kiilonosen enantiomerjeik vagy
diasztereomerjeik forméajaban vagy a sztereoizomerek, killonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszoleges keverésaranyl elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilondsen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy
szolvatjaik, kiillonosen hidratjaik alakjaban.

Az (I) és (1) altalanos képleti vegyuletek, ha R’ jelentése hidrogénatom,
tautomer formaban lehetnek jelen. A taldlméany a lehetséges tautomerekre is vonat-

kozik.
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Elénydsek az olyan szubsztitualt (I) és (II) altalanos képletli benzo[bJazepin-
2-on-vegyiiletek és tautomerjeik, amelyekben R? és R? azonos vagy kiilonbozd és
egyenes vagy elagazo szénlancu, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs-csoportot vagy
halogénatomot jelent, mig R' és R* jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogén-
atom vagy egyenes vagy elagazo szénlancy, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs-
csoport €s R® jelentése hidrogénatom vagy —CH,-NR’; képletii csoport, amelyben R’
egyenes vagy elagazo szénlancuy, telitett vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoportot jelent,
adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonésen enantiomerjeik vagy
diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, killonsen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszoleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kiilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy
szolvatjaik, kiilonosen hidratjaik alakjaban.

Kilonosen elonyosek az olyan szubsztitualt (I) és (II) altalanos képleti
benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik, amelyekben R? és R? jelentése
metilcsoport vagy kloratom, R! és R* jelentése hidrogénatom, R’ hidrogénatomot
vagy metilcsoportot jelent és R® jelentése hidrogénatom vagy ~CH,-N(CHs), képletii
csoport, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonosen
enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kilono-
sen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszileges keverésaranyu elegyeinek alak-
jaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiilonosen vagy fiziologiailag
elfogadhaté soik, vagy szolvatjaik, killonosen hidratjaik alakjaban.

Olyan (I) és (I) altalanos képletii szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-
vegyiiletek és tautomerjeik is elényosek, amelyek képletében R? és R jelentése azo-
nos vagy kiilonbozé és egyenes vagy elagazé szénlancu, telitett vagy telitetlen alifas
C1-C;-csoportot vagy halogénatomot jelent, mig R! és R* hidrogénatomot vagy
-CH,-NR7, képletii csoport, amelyben R’ egyenes vagy elagazo szénlanci, telitett
vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoportot jelent, adott esetben racematjaik, tiszta
sztereoizomerjeik, kiilondsen enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik formajaban
vagy a sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszoleges
keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik,
kiillonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy szolvatjaik, kilondsen
hidratjaik alakjaban.

Kiilonosen elénydsek az olyan (I) és (II) altalanos képletu benzo[bJazepin-2-

on-vegyiiletek, amelyek képletében R' és R jelentése metilcsoport vagy klératom,
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R? és R? jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és R®
jelentése hidrogénatom vagy —CH,-N(CHj), képletli csoport, adott esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, killongsen  enantiomerjeik  vagy
diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, killonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszdleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy
szolvatjaik, kulonosen hidratjaik alakjaban.

Elényosek tovabba az olyan (1) és (II) altalanos képletii benzo[b]azepin-2-on-
vegyiiletek és tautomerjeik, amelyek képletében A jelentése -CH,-COO- vagy
-CH,CONH- képletii hid, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilo-
nosen enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek,
kiillonosen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszoleges keverésaranyu elegyeinek
alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiilénésen vagy fiziologia-
ilag elfogadhato soik, vagy szolvatjaik, kilonosen hidratjaik alakjaban.

Elényosek az olyan (I) és (II) altalanos képletli szubsztitualt benzo[b]azepin-
2-on-vegyiiletek és tautomerjeik is, amelyek képletében X jelentése (A) képletii cso-
port, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonosen enantiomerjeik
vagy diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, killonsen enantiomerek
vagy diasztereomerek tetszoleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik
vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik,
vagy szolvatjaik, kilénosen hidratjaik alakjaban.

Kiilonosen elényosek az alabbi szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiletek
és adott esetben tautomerjeik:
2’-(8—klc’>r—2—oxo—2,3—dihidro-lH-benzo[b]azepin—S-il)-ecetsav-[3”-(N,N—dimetil-
amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-€szter,
2’-(8-kl6r-1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1 H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-[3”-(N,N-
dimetil-amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-észter,
2’—(8-kl(’)r-2-oxo-2,3-dihidro—1H-benzo[b]azepin-5-il)-N-[3”-(N,N-dimetil-amino-
metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid,
2’-(8-kl(’)r-1-metil-2—oxo—2,3-dihidro-lH-benzo[b]azepin-S-il)-N-[3”-(]\I,N-dimetil-
amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid, adott  esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kiilonosen enantiomerjeik vagy diasztereo-
merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kilonosen enantiomerek vagy

diasztereomerek tetszOleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
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bazisaik alakjaban vagy soik, killonosen vagy fiziologiailag elfogadhatd soik, vagy
szolvatjaik, killonosen hidratjaik alakjaban.

A talalméany tovabbi targya eljaras az (I) és (II) altalanos képletli szubsztitualt
benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek, tautomerjeik és megfeleld sztereoizomerjeik el6al-
litasara. Az eljarasra jellemzo, hogy

A) egy adott esetben szubsztitualt (1) altalanos képleti 2-amino-benzoesav-
alkilésztert, amelynek képletében R! R? R? R* ¢s R’ jelentése a fenti, mig R
alkilcsoportot, elénydsen metil- vagy etilcsoportot jelent, egy (2) altalanos képleti
borostyankdsav-dialkilészterrel, amelynek képletében R’ jelentése alkilcsoport, el6-
nyosen metil- vagy etilcsoport és R™ kloratomot vagy alkoxicsoportot, elénydsen
etoxicsoportot jelent, alkalmas reakciokorilmények kozott. alkalmas oldoszerben,
elénydsen piridinben reagaltatunk, majd a reakcioelegyet feldolgozzuk, €s adott eset-
ben a képzddott, adott esetben szubsztitualt (3) altalanos képleti N-(2-karbalkoxi-
fenil)-borostyankdsav-alkilészter-amidot, amelynek képletében R, R, R', R} R} R*
és R’ jelentése a fenti, tisztitjuk,

B) egy adott esetben szubsztitualt (3) altalanos képletii N-(2-karbalkoxi-
fenil)-borostyankdsav-alkilészter-amidot kalium-terc-butanolat jelenlétében alkalmas
oldészerben reagaltatunk, a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a keletke-
zett, adott esetben szubsztitualt (4) altalanos képleti 5-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
benzo[b]azepin-4-karbonsav-alkilésztert, amelynek képletében R’, R!, R?, R?, R’ és
R’ jelentése a fenti, tisztitjuk,

C) egy adott esetben szubsztitualt (4) altalanos képletl 5-hidroxi-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-benzo[blazepin-4-karbonsav-alkilésztert ~dimetil-szulfoxid/viz-elegyben
emelt hdmérsékleten reagaltatunk, a reakcioelegyet feldolgozzuk, majd adott esetben
a keletkezett, adott esetben szubsztitualt (5) altalanos képletl 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-diont, amelynek képletében R! RL R R* és R’ jelentése a fenti,
tisztitjuk,

D) adott esetben egy adott esetben szubsztitualt (5) altalanos képletl 2,3,4,5-
tetrahidro- 1H-benzo[b]azepin-2,5-diont egy (6) altalanos képletd szubsztitualt
aminometilén-hidrokloriddal, amelynek képletében R’ jelentése a fenti, sav, eldonyo-
sen acetil-klorid jelenlétében alkalmas oldoszerben, elonydsen acetonitrilben reagal-
tatunk, m ajd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a képzddott, adott eset-

ben szubsztitualt (7) altalanos  képletii aminometil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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benzo[b]azepin-2,5-diont, amelynek képletében R', R% R? R R’ és R jelentése a

fenti, tisztitjuk,

E) egy adott esetben szubsztitualt (8) altalanos képlett 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-diont - a (8) altalanos képlet, amelyben R', R%, R* R* R’ és R®
jelentése a fent megadott, dsszefoglalja az (5) és a (7) altalanos képletii vegyuleteket -
egy (9) altalanos képletii foszfonoalkansav-trialkilészterrel, amelynek képletében n
értéke a fent megadott és R” jelentése alkilcsoport, eldnydsen metil- vagy etilcsoport,
bazis, elényosen kalium-terc-butilat jelenlétében alkalmas oldoszerben, elénydsen
dimetil-formamidban reagaltatunk, majd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott eset-
ben a keletkezett Y-COOR” képlet(i vegyiiletet, amelynek képletében R” jelentése a
fenti és Y egy (Y) altalanos képletii csoportot jelent, amelyben R' R% R} R* R’ R®
és n jelentése a fent megadott és a szabad vegyérték a -COOR” csoporthoz valé kap-
csolodasat jelképezi, tisztitjuk,

F) adott esetben egy Y-COOR” altalanos képletii észtert bézis, eldnyosen nat-
rium- vagy kalium-hidroxid jelenlétében alkalmas oldoszerben, elényosen alkohol/viz-
elegyben reagaltatunk, majd a reakcioelegyet feldolgozzuk €és adott esetben a keletke-
zett Y-COOH altalanos képletti karbonsavat, amelynek képletében Y jelentése a fenti,
tisztitjuk,

G) adott esetben egy Y-COOH altalanos képletii karbonsavat vagy Y-COOR”
altalanos képletii karbonsavésztert, ahol Y és R” jelentése a fenti, tovabbalakitunk oly
moddon, hogy
a) egy Y-COOH vagy Y-COOR” altalanos képletl karbonsavat, ill. karbonsav-

észtert redukaloszer, elényosen litium-aluminium-hidrid segitségével alkalmas

olddszerben, eldnyosen tetrahidrofuranban a megfelelé Y-CH,-OH képletii al-
koholla redukalunk,

b) egy Y-COOH vagy Y-COOR” iltalanos képletii karbonsavat, ill. karbonsav-
észtert redukaloszer, elényosen diizobutil-aluminium-hidrid segitségével al-
kalmas oldoszerben, elénydsen hexanban a megfeleld Y-CHO Kképletii
aldehidda redukalunk vagy

c) egy a) szerinti Y-CH,-OH képletii alkoholt bromozoszer, elonyosen PBrs vagy
PhsPBr, (Ph = fenil) segitségével a megfelel6 X-CH,-Br képleti bromidda rea-
galtatunk,

majd az elegyet feldolgozzuk és a terméket adott esetben tisztitjuk,
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H) adott esetben X'-R"" képletii vegyiiletet, amelynek képletében X' jelentése

a fenti és R"Y jelentése funkcionalis csoport, készitiink oly méddon, hogy

a)

b)

d)

1,4-ciklohexandion-monoetilén-ketalt, 4-amino-ciklohexan-1-on-etilén-ketalt
vagy 4-oxo-ciklohexan-karbonsavat magnéziummal és bromozott vagy kléro-
zott, adott esetben szubsztitualt aromas vagy heteroaromas vegyiilettel alkal-
mas oldészerben, eldnyosen vizmentes dietil-éterben emelt homérsékleten a
megfeleld addicids termékké reagaltatunk, majd adott esetben a ketalt alkal-
mas olddszerben, elénydsen tetrahidrofuranban sosavval kezelve megbontjuk,
a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a X'*=0, X'*-NHR' vagy
X'*CO,H képletii terméket, amelyben X'* jelentése (X'*) képletii csoport €s
R", R és Z jelentése a fent megadott, mig a szabad vegyérték az =O, -NHR"
vagy —CO,H csoporthoz val6 kapcsolodasi pontot jelképezi, tisztitjuk,
adott esetben egy X'*=0 képletii ketont alkalmas redukaloszerrel, elénydsen
natrium-bor-hidriddel alkalmas oldészerben, elénydsen metanolban a megfe-
leld X'*-OH képletii alkoholla redukalunk, a reakcidelegyet feldolgozzuk és a
terméket adott esetben tisztitjuk,
adott esetben egy X'*=O képletii ketont nitrogénlégkor alatt alkalmas oldo-
szerben, elényosen tetrahidrofuranban elészor ammonium-trifluor-acetattal,
majd jégecettel és natrium-triacetoxi-bor-hidriddel a megfelel6 X'*-NH,
képletii aminna reagaltatunk, a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a
terméket tisztitjuk,
adott esetben egy X'*-COOH képletii karbonsavat diciklohexil-karbodiimid-
del reagaltatva vagy karbonsav-kloridda vagy vegyes anhidriddé alakitva ak-
tivalunk, diazometannal alkalmas oldoszerben, elonyosen éterben reagalta-
tunk, majd vizzel kezeliink és az X'*-CO-CH,-OH képletii terméket adott
esetben tisztitjuk,
adott esetben az X'* csoportban 1évé ciklohexangyiirii 4-es helyzetében 1évé
hidroxilcsoportot hidrogénatomma, halogénatomma, ~ éter-, észter-, alkil-,
aril- vagy heteroarilcsopdortta alakitjuk oly modon, hogy
o) étercsoport bevitele érdekében egy, a)...d) 1épésbdl szarmazo vegyu-
letet alifas vagy cikloalifas vegyilettel alkalmas katalizator jelenlét-
ében alkalmas olddszerben, eldénydsen natrium-hidrid jelenlétében
dimetil-formamidban vagy kalium-hidroxid jelenlétében dimetil-

szulfoxidban vagy alkilezbszerrel alkalmas oldoszerben, elony6sen
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diazo-vegyiilettel dietil-éterben vagy aril- vagy heteroaril-vegyiilettel
dietil-azo-dikarboxilat és trifenilfoszfin jelenlétében reagaltatunk,

B3) halogénatom bevitele érdekében egy, a)...d) 1épésbdl szarmazod ve-
gyilletet  halogénezoszerrel alkalmas  oldoszerben, elénydsen
foszforoxikloriddal dimetil-formamidban, vagy PPhs;/Cl,, PPhs/Br,
trifenilfoszfin/n-klorszukcinimid vagy HCI/ZnCl, rendszerrel reagal-
tatunk,

Y) hidrogénatom bevitele érdekében egy, a B) 1épésbdl szarmazo vegyii-
letet alkalmas katalizator, elényGsen csontszenes palladium jelenlé-
tében alkalmas olddszerben hidrogénnel reagaltatunk,

) alifas vagy cikloalifas csoport vagy aril- vagy heteroarilcsoport bevi-
tele érdekében egy, a B) lépésbdl szarmazo vegyuletet alifas vagy
cikloalifas boronsavval, ill. boronsavészterrel vagy aril- vagy
heteroaril-bor-dihidroxid-vegyiilettel palladium(Il)-acetat és kalium-
karbonat jelenlétében alkalmas oldoszerben, elényosen dimetil-
formamid/viz-elegyben reagaltatunk, vagy

€) észtercsoport bevitele érdekében egy, az a)...d) 1épésbdl szarmazo ve-
gytletet alkalmas katalizator jelenlétében alkalmas olddszerben
karbonsavkloriddal reagaltatunk,

majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a keletkezett x'RY

képletii vegyiletet, amelynek képletében X' jelentése (X') képletii csoport,

mig R"Y, R? ésR* jelentése a fent megadott, tisztitjuk,

I) adott esetben egy X-R" képletii vegyiiletet, amelynek képletében X jelen-

tése a fenti és R'Y reakcioképes csoportot jelent, tovabbalakitunk oly modon, hogy

a) egy X=0 képletii ketont 1.) védogaz alatt metoximetil-trifenil-foszfinium-
kloriddal alkalmas oldészerben, elénydsen dimetil-formamidban natrium-
hidrid jelenlétében reagaltatunk, majd sosavval kezeliink, vagy 2.) Me;S'BF4
rel a megfeleld, egy szénatommal meghosszabbitott X-CHO képleti aldehid-
dé reagaltatunk,

b) egy a) szerinti, X-CHO képletii aldehided redukaloszer, elénydsen natrium-
bor-hidrid segitségével alkalmas oldoszerben, elonyosen etanol/viz-elegybena
megfeleld X-CH,-OH képletii alkoholla reagaltatunk,

c) egy b) szerinti X-CH,-OH vagy X-OH képletii alkoholt bromozoszerrel, eld-

nyosen trifenil-foszfin-dibromiddal ~ alkalmas oldészerben, el6nyosen
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acetonitrilben a megfelel6 X-CH,-Br, ill. X-Br képleti bromidda reagalta-
tunk,

egy c) szerinti X-CH,-Br képletii bromidot PRY3 képleti foszfinnal, amely-
ben R jelentése szerves csoport, elényosen fenilcsoport, alkalmas oldészer-
ben, elénydsen toluolban, éterben, tetrahidrofurdnban vagy ac etonban hiités
kozben védogaz alatt a megfeleld RY3P*-CHX képletli foszfoniumsova rea-
galtatunk, vagy

egy c) szerinti X-CH,-Br képleti bromidot HP(O)(OR™"), képletii foszfittal,
amelyben R" jelentése szerves csoport, emelt homérsékleten, elényosen 200

°C-on a megfeleld (R"'0),P(0)-CH,-X képletii foszfonatta reagaltatunk,

majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk,

J) egy, az F) vagy G) lépésbol szarmazo vegytletet, amelynek képletében Y

jelentése a fenti, egy, a H) 1épésbdl szarmazo X'-R" képletii vegyilettel vagy egy, az

I) 1€pésbdl szarmazod X-R" képletii vegyiilettel, ahol X, X' és R" jelentése a fent

megadott, oly mddon reagaltatunk, hogy

2)

b)

d)

egy Y-COOH képletii karbonsavat X-NH, képletii aminnal alkalmas vizelvo-
no szer, elonyosen diciklohexilkarbodiimid, 1-hidroxi-benzotriazol és N-
metil-morfin jelenlétében alkalmas oldoszerben, elényosen dimetil-form-
amidban amidhid kialakitasa kozben reagaltatunk,

egy Y-COOH képletli karbonsavat X-OH képletii alkohollal alkalmas
vizmegkotoszer jelenlétében alkalmas olddszerben, elénydsen metil-imidazol
és 1-(mezitilén-2’-szulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol jelenlétében tetrahidrofuran-
ban vagy diciklohexil-karbidiimid, 1-hidroxi-benzotriazol és N-metil-morfin
jelenlétében dimetil-formamidban észterhid kialakitasa kozben reagaltatunk,
egy Y-CH,-Br képletii bromidot X-CO(CH,),-OH képleti vegyulettel, ahol p
értéke a fenti, védoégaz alatt alkalmas katalizator, elényosen natrium-hidrid
vagy kalium-terc-butilat jelenlétében alkalmas oldoszerben, elonyosen
dimetil-formamidban -CO(CH,),-O-CH,- képletii hid kialakitasa kozben rea-
galtatunk,

Y-CH,-OH képletii alkoholt X-Br képletii bromiddal védégaz alatt alkalmas
kondenzaloszer, elényosen natrium-hidrid vagy kalium-terc-butilat jelenlé-
tében alkalmas oldoszerben, eldnydsen dimetil-formamidban éterhid kialaki-

tasa kozben reagaltatunk

(XX ] (X X
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Y-CH,-Br képletii bromidot X-OH képleti alkohollal véddgaz alatt alkalmas
kondenzaloszer, elonyosen natrium-hidrid vagy kalium-terc-butilat jelenlé-
tében alkalmas olddszerben, elonyosen dimetil-formamidban éterhid kialaki-
tasa kozben reagaltatunk

Y-CHO képletii aldehidet X-NHR' képletii aminnal alkalmas redukalészer,
elénydsen natrium-ciano-bor-hidrid és natrium-triacetoxi-bor-hidrid jelenlé-
tében alkalmas olddszerben, eldnyosen tetrahidrofuran és 1,2-diklér-etan ele-
gyében aminohid kialakitasa kozben reagaltatunk,

Y-CHO képletii aldehidet RYsP*-CHX képletii foszfoniumsoval, ahol RY
jelentése a fenti, védogaz alatt alkalmas katalizator jelenlétében alkalmas ol-
doszerben, eldényosen natrium-metanolat jelenlétében hexan, dietil-éter
és/vagy diizopropil-éter elegyében vagy natrium-hidrid, kalium-terc-butilat
vagy litium-amid jelenlétében dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxid-
ban ~-CH=CH- hid kialakitasa kozben reagaltatunk,

Y-CHO képletii aldehidet (R*'0),P(0)-CH,-X képletii foszfonattal, ahol R’
jelentése a fenti, védogaz alatt alkalmas katalizator, elényosen natrium-
metanolat, natrium-hidroxid, natrium-hidrid, kalium-terc-butilat vagy litium-
amid jelenlétében alkalmas olddszerben, elonyosen dimetil-formamidban,
dimetil-szulfoxidban, dietil-éterben, tetrahidrofuranban ~-CH=CH- hid kiala-
kitasa kozben reagaltatunk es

adott esetben a g) vagy h) 1épésbdl szarmazo —CH=CH- hidat hidrogénnel,
elénydsen légkori nyomasu vagy 100x10° Pa-ig emelt nyomast hidrogénnel
alkalmas katalizator, igy atmeneti fémek vagy atmenetifém-vegyiiletek, elo-
nyosen palladium vagy soi, rodium vagy komplexei jelenlétében alkalmas ol-
doszerben, eldnyosen dimetil-formamidban, metanolban vagy etanolban 20-

100 °C-on —CH,-CH,- hid kialakitasa kozben hidrogénezziik,

majd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk,

K) adott esetben a J) 1épésbdl szarmazé reakciotermék 7-es gytirtijében lévo

kettoskotést hidrogénnel, elényosen légkori nyomésu vagy 100x10°> Pa-ig emelt

nyomasu hidrogénnel alkalmas katalizator, igy atmeneti fémek vagy atmenetifém-

vegyiiletek, elénydsen palladium vagy soi, rodium vagy komplexei jelenlétében al-

kalmas olddszerben, eldnyosen dimetil-formamidban, metanolban vagy etanolban

20-100 °C-on —CH,-CH;- hid kialakitasa k6zben hidrogénezziik,

majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk.



12

Az alkalmazott oldoszerek és reakciokorilmények az ilyen tipusu reakciok
esetében szokasosan alkalmazott oldoszereknek és reakciokorilményeknek felelnek
meg.

A benzo[b]azepin-2-on-vaz felépitéséhez alkalmazott kiindulasi anyagok,
azaz a (2) altalanos képletli borostyankdsav-alkilészterek és az adott esetben
szubsztitualt (1) altalanos képleti 2-amino-benzoesav-alkilaészterek része a keres-
kedelmi forgalomban kaphato6 vegyiiletek.

A benzo[blazepin-2-on-vaz elovegyiletehez vezetd, borostyankdsav-
dialkilészter és 2-amino-benzoesav-alkilészter kozotti reakciot szakember Schotten-
Baumann-reakcioként az irodalombol ismeri. A gytrizarast eredményezd reakcio és
az ezt kovetd 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dionna alakitas az alabbi
irodalombél ismedrt: H.B. MacPhillamy és mtsai, Journal of the American Chemical
Society, 80, 2172 (1958) és az ott referalt irodalom). Az aminometilén-vegyiilettel
torténd reagaltatast ismerteti az alabbi irodalom: H. Bohme, K. Hartke, Chemische
Berichte, 88, 261 (1976) és az ebben felsorolt irodalom. A foszfono-alkansav-
trialkilészterekkel végzett reagaltatast lasd G. Drehfahl, K. Ponsold; H. Schick,
Chemische Berichte, 97, 2011 (1964) és az ebben idézett irodalom.

Adott esetben a benzo[bJazepin-2-on-vaznak az A hidon keresztul az X cso-
porttal torténd osszekotéséhez sziikséges reakcioképes csoportok beviteléhez atala-
kitasok sziikségesek. Az észterek elszappanositasa a szokasos, szakember szamara
ismert mddon torténik. A tobbi atalakitas az alabbi iroidalombd! és az ebben felsorolt
irodalombol ismert: karbonsavak és karbonsavészterek alkoholla redukalasa: O.
Vogl, M. P6hm, Monatsh. Chem. 83, 541 (1952); AK. Saund, N. K. Mathur; Ind. J.
Chem. 9, 936 (1971), karbonsavak vagy karbonsavészterek aldehiddé redukalasa: A.
Ito, R. Takahashi, Y. Baba, Chem. Pharm. Bull. 23, 3081 (1975); E. Winterfeld;
Synthesis (1975), 617; H. Khatri, C.H. Stammer; J. Chem. Soc, Chem. Commun.
(1979), 79; D. H Rich, E.T.O. Sun; J. Med. Chem 23, 27 (1980; alkoholok bromidda
reagaltatasa: J. Am. Chem. Soc. 48, 1080 (1926; J. Chem. Soc,, 636 (1943); Org.
Synth. Coll,, Vol. 2, 358 (1943); Liebigs Ann. Chem. 626, 26 (1959); J. Am. Chem.
Soc. 86, 964 (1964); J. Am. Chem. Soc. 99, 1612 (1977).

Az X' csoportot tartalmazo vegyiiletek szintézisének kiindulasi anyagai, azaz
1,4-ciklohexandion-monoetilén-ketal, ~4-oxo-ciklohexankarbonsav ~ és 4-amino-
ciklohexan-1-on-etilén-ketal ismert vegyiiletek. 1,4-ciklohexandion-monoetilén-ketal

és 4-oxo-ciklohexankarbonsav a kereskedelmi forgalomban kaphat6 vagy szakem-
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ber szamara ismert eljarassal allithato eld. 4-amino-ciklohexan-1-on-etilén-ketal lasd
H.-J. Teuber, Liebigs Ann. Chem., 781 (1990) és M. Mimura, Chem. Pharm. Bull,,
41, 1971 (1993).

Az X'-RY képletii vegyiiletek szintézise szokasos, szakember szamara ismert
modszerek segitségével torténik. Ciklohexanon-szarmazékok és klorozott vagy bro-
mozott, adott esetben szubsztitualt aromas vegytilet reagaltatasa lasd Chem. Ber. 68,
1068 (1935), An. Quim. 64, 607 (1968) és Indian J. Biochem. 5, 79 (1968).

Az X' csoport ciklohexangyiriijének 4-es helyzetében lévé hidroxilcsoport
adott esetben lecserélhetd vagy atalakithato. A reagaltatasok a szokasos, szakember
szamara ismert modszerek segitségével végezhetok el, amelyek az alabbi irodalom-
bél és az ebben felsorolt irodalombdl ismertek: a hidroxilcsoport alkilezése: R. M.
Bowman és mtsai, Journal of zthe Chemical Society (C), 2368 (967); C. G. Neville
¢s mtsai, Journal of the Chemical Society, Perkin Trans. I, 259 (1991); F. Arnt és
mtsai, Chemische Berichte, 86, 951 (1953); Journal of Organic Chemistry, 52, 4665
(1987) és Tetrahedron 35, 2169 (1979), a hidroxilcsoport arilezése vagy
heteroarilezése: Journal of the American Chemical Society, 107, 3891 (1985), halo-
génatom bevitele: Journal of the American Chemical Society, 76, 6073 (1954) és
Journal of the American Chemical Society, 86, 964 (1964), Journal of the American
Chemical Society, 636 (1943), Journal of the American Chemical Society, 106, 3286
(1984), Journal of the American Chemical Society, 2281 (1954), és Synthesis, 746
(1980), alkil-, aril- vagy heteroarilcsoport bevitele: A. Suzuki, Pure Appl. Chem., 63,
419 (1991), A. Suzuki, Pure Appl. Chem., 66, 213 (1994), kloridok alkanna alakita-
sa: Journal of Organic Chemistry, 23, 1938 (1958), a hidroxilcsoport észterezése: W.
Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 788 (1970).

Az X% X' altalanos képletek ala esd csoportokat tartalmazo vegyiletek az
alabbi irodalombol ismertek: X2 és X° a P 3217639 sz. német szabadalmi bejelentés-
b6l X* D. Lednicer, J. Med. Chem., 15, 1235 (1972), X* és X°: P 19525137 sz. né-
met szabadalmi bejelentés, X' és X" X" E. Friderichs, T. Christoph, H.
Buschmann, Analgesics and Antipyretrics, J. E. Bailey (Ed.); Ullmann’s
Encyclopedia of Industrial Chemistry, 6. kiadas, Wiley-VCH, Weinheim és A. F.
Casy, R. T. Parfitt; Opioid Analgesics, Plenum Press, New York, X*: Forsyth, J.
Chem. Soc., 127, 1666 (1925) és P. A. Grieco, J. Org. Chem,, 55, 2271 (1990), xX°:
Shui, Synth. Commun., 27, 175 (1997), Balsamo, Chim. Ind. (Milan), 58, 519
(1976), Iselin, Helv. Chim. Acta, 37, 178 (1954), X' P 101356366 és P 101356374
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sz. német szabadalmi bejelentés, X'”: S.-H. Zkao, Tetrahedron Letters, 37, 4463
(1996); M. Nishiyama, Tetrahedron Letters, 39, 617 (1998); Jain, J. Med. Chem,, 10,
812 (1967), X'®: US 304 1344 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi beje-
lentés és van de Westeringh, J. Med. Chem., 7, 619 (1964). X"° metamizolként az
irodalombol ismert és a kereskedelmi forgalomban kaphato.

X-OH, X-NHR" X-CO(CH,),0OH és X=0 képlett vegyiiletek az irodalombol
ismertek, vagy ismert, a kereskedelmi forgalomban kaphat6 vegyiiletekbdl eldallit-
hatok szokasos, szakember szamara ismert modszerekkel vagy a P100494811 sz.
német szabadalmi leirasban leirt modszerek szerint.

Adott esetben a benzo[b]azepin-2-on-vaznak az A hidon keresztiil az X cso-
porttal torténd Osszekotéséhez szitkséges reakcioképes csoportok beviteléhez atala-
kitasok sziikségesek. Ezek a reagaltatasok a szokasos, szakember szamara ismert
modszerekkel torténhetnek, amelyek az alabbi irodalombdl és az ebben felsorolt iro-
dalombol ismertek: ketonok egy szénatommal meghosszabbitott aldehiddé alakitasa:
P 100494811 sz. német szabadalmi bejelentés; J. Nat. Prod. 44, 557 (1981) és Synth.
Commun. 12, 613 (1982), aldehidek alkoholla torténd redukalasa: P 100 494811 sz.
német szabadalmi bejelentés és Chem. Commun. 535 (1975), alkoholok bromidda
alakitasa: J. Am. Chem. Soc. 48, 1080 (1926), J. Chem. Soc., 636 (1943); Org.
Synth. Coll., Vol. 2, 358 (1943); Liebigs Ann. Chem. 626, 26 (1959); J. Am. Chem.
Soc. 86, 964 (1964); J. Am. Chem. Soc. 99, 1612 (1977), a foszfonatok é€s
foszfoniumsok eldallitasa: M. Schlosser, Top. Stereochem. 5, 1 (1970); R. Broos, D.
Tavernier, M. Anteunis, J. Chem. Educ. 55, 813 (1978); G. Wittig, Angew. Chem.
92, 671 (1980); H. J. Bestmann; Pure Appl. Chem. 52, 771 (1980) és L. Horner, H.
Hoffmann, H. G. Wippel, G. Klahre; Chem. Ber. 92, 2499 (1959); J. Gillois, G.
Guillerm, M. Savignac, E. Stephan, L. Vo Quang, J. Chem. Educ. 57, 161 (1980), B.
A. Arbusov; Pure Appl. Chem. 9, 307 (1964); A K. Bhattacharya, G. Thyagarajan;
Chem. Rev. 81, 415 (1981).

Az X csoport és a benzo[b]azepin-2-on-vaz A hidon keresztil torténé ossze-
kapcsolasa szokasos, szakember szamara ismert modszerekkel torténhet, amelyek az
alabbi irodalombol és az ebben referalt irodalombol ismertek: karbonsavak alkoho-
lokkal vagy aminokkal torténd reagaltatasa diciklohexil-karbodiimid jelenlétében:
W. Koénig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 788 (1970), karbonsavak és alkoholok 1-
(mezitilén-2’-szulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol  jelenlétében  végzett reagaltatasa:

Tetrahedron 36, 3075 (1980), az éterezés: Tetrahedron 35, 2169, Tetrahedron Lett.

-~
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(1973),21; Synthesis, 434 (1974); J. Org. Chem. 52, 4665 (1987), a redukalo
aminalas: Org. React. 3, 174 (1948); J. Am. Chem. Soc. 91, 3996 (1969); Org. Prep.
Proced. Int. 11, 201 (1979); Org. Prep. Proced. Int. 17, 317 (1985), a Wittig- vagy
Wittig-Horner-Emmons-reakci6é: G. Wittig, Angew. Chem. 92, 671 (1980); H. J.
Bestmann, Pure Appl. Chem. 52, 771 (1980) és L. Horner, H. Hoffmann, H. G.
Wippel, G. Klahre; Chem. Ber., 92, 2499 (1959); J. Gillois, G. Guillerm, M.
Savignac, E. Stephan, L. Vo Quang; J. Chem. Educ. 57, 161 (1980); B. A. Arbusov;
Pure Appl. Chem. 9, 307 (1964); A K. Bhattacharya, G. Thyagarajan, Chem. Rev.
81, 415 (1981) és a hidrogénezés: Synthesis (1978), 329; J. Org. Chem. 34, 3684
(1969); J. Am. Chem. Soc. 91, 2579 (1969).

Ezekre az irodalmi leirasokra itt kifejezetten hivatkozunk, igy a leiras részévé
valnak.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletli szubsztitualt benzo[bJazepin-
2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik mind szabad bazis, mind meg-
feleld s6 alakjaban kilonithetok el.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletii szubsztitualt benzo[b]Jazepin-
-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik szabad bazisai szervetlen vagy
szerves savval, elényosen so-, hidrogén-bromid-, kén-, foszfor-, metanszulfon-, p-
toluolszulfon-, szén-, hangya-, ecet-, oxal-, borostyanké-, borké-, mandula-, fumar-,
tej-, citrom-, glutamin- vagy aszparagin-savval reagéltatva megfeleld, fiziologiailag
elviselhetd sova alakithatok.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletii szubsztitualt benzo[b]azepin-
-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik szabad bazisait elonydsen
alkalmas szerves oldoszerben, példaul butan-2-onban (metil-etil-keton) oldhatjuk és
trimetilszililkloriddal (TMSCI) a megfelel$ hidrokloridda alakithatjuk.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletii szubsztitualt benzo[bJlazepin-
-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik szabad bazisaihoz cukorpoOt-
16t, példaul szacharint, ciklamatot vagy aceszulfamot adhatunk szabad sav vagy sO
alakjaban, igy a megfelelé fiziologiailag elviselhetd sot nyerjik.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képlet szubsztitualt benzo[b]azepin-
-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik adott esetben, akar a megfe-
lel savak, bazisok vagy sok, szolvatjaik, elénydsen hidratjaik alakjaban is nyerhe-

tok.
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Amennyiben a talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletii szubsztitualt
benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és tautomerjeik és sztereoizomerjeik a talalmany
szerinti el6allitasi eljaras soran sztereoizomerek, elonyosen racematok vagy a kilon-
boz6 enantiomerek és/vagy diasztereomerek egyéb elegyei formajaban keletkeznek,
ezek az elegyek a szokasos, szakember szamara ismert eljarasok szerint szétvalaszt-
hatok és a komponensek adott esetben izolalhatok. Példaként a kromatografias elva-
lasztd eljarasokat, killonosen légkori nyomason vagy emelt nyomason végzett folya-
dékkromatografias eljarasokat, elényosen MPLC- és HPLC-eljarasokat, valamint a
frakcionalt kristalyositas modszerét emlitjuk meg. Ennek soran kilonosen egyes
enantiomerek, példaul kiralis fazison végzett HPLC segitségével vagy kiralis savval,
példaul (+)-borkdsavval, (-)-borkdsavval vagy (+)-10-kamforszulfonsavval képzett
diasztereomer sok kristalyositasaval egymastol elvalaszthatok.

A talalmany szerinti (I) és (II) altalanos képletd szubsztitualt benzo[b]azepin-
-2-on-vegyuletek, tautomerjeik és sztereoizomerjeik, valamint a megfelel6 bazisok,
sok és szolvatok toxikologiailag aggalytalanok, ezért gyogyaszati készitmények ha-
toanyagaként alkalmazhatok.

Ezért a talalmany egy tovabbi targyat gyogyaszati készitmények képezik,
amelyek egy vagy tobb talalmany szerinti szubsztitualt (I) vagy (II) altalanos képleth
benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletet, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik,
killonésen  enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik  formajdban vagy a
sztereoizomerek, kilondsen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszoleges keverés-
aranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kilono-
sen vagy fiziolégiailag elfogadhatd soik, vagy szolvatjaik, kilonosen hidratjaik
alakjaban tartalmaznak, adott esetben fiziologiailag elviselheté segédanyagok mel-
lett. A talalmany szerinti gyOgyaszati készitmények természetesen két vagy tobb ta-
lalmany szerinti vegyulet keverékét is tartalmazhatjak.

Amennyiben a talalmany szerinti szubsztitualt (I) vagy (II) altalanos képleti
benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek, tautomerjeik vagy megfelel6 soik, bazisaik vagy
szolvatjaik kiralisak, akkor — mint mar emlitettik -  racematjaik, tiszta
enantiomerjeik, tiszta diasztereomerjeik vagy legalabb két, az elébb emlitett
sztereoizomerek elegye alakjaban lehetnek jelen a talalmany szerinti gyogyaszati
készitményekben.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elonyosen fajdalom lekizdé-

sére, elényosen kronikus vagy neuropatias fajdalmak lekiizdésére, neurodegenerativ
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megbetegedések, igy az Alzheimer-kor, Huntington-kor, Parkinson-kor, gutaiités,
agyi infarktus, agyi isémia agyi 6déma, a kozpenti idegrendszer ellatasi zavarai, ki-
lonosen hipoxia vagy anoxia, epilepszia, skizofrénia, emelkedett aminosavszint
okozta pszichozisok, AIDS-demencia, encefalomielitisz, Tourette féle szindroma,
szulés korili aszfixia, tinnitusz, migrén, gyulladasos és/vagy allergias reakciok, dep-
ressziok, lelki betegségek, vizeletinkontinencia, viszketés, hasmenés kezelésére,
vagy anxiolizisre vagy érzéstelenitésre alkalmazhatok.

Az (I) vagy (II) altalanos képletli szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-
vegyiiletek vagy tautomerjeik, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik,
killonosen  enantiomerjeik  vagy diasztereomerjeik  formajaban vagy a
sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszleges keverés-
aranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiilono-
sen vagy fiziologiailag elfogadhatd soik, vagy szolvatjaik, kiillonosen hidratjaik
alakjaban, fajdalom lekiizdésére, elénydsen kronikus vagy neuropatias fajdalmak
lekiizdésére, neurodegenerativ megbetegedések, igy az Alzheimer-kor, Huntington-
kor, Parkinson-kor, gutaiités, agyi infarktus, agyi isémia agyi 6déma, a kozponti
idegrendszer ellatasi zavarai, kiilonosen hipoxia vagy anoxia, epilepszia, skizofrénia,
emelkedett aminosavszint okozta pszichozisok, AIDS-demencia, encefalomielitisz,
Tourette féle szindroma, sziilés koriili aszfixia, tinnitusz, migrén, gyulladasos
és/vagy allergias reakciok, depressziok, lelki betegségek, vizeletinkontinencia, visz-
ketés, hasmenés kezelésére, vagy anxiolizisre vagy érzéstelenitésre alkalmas gyo-
gyaszati készitmények eldallitasara torténd alkalmazasa szintén a talalmany targyat
képezi.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények folyékony, félig folyékony
vagy szilard készitmények, példaul injekciods oldat, cseppek, szorpek, tinktura, spray,
szuszpenzio, tablettak, kapszulak, tapaszok, végbélkupak, kendcs, krém, oldatok, gél,
emulzio, aeroszol alakjaban vagy multipartikularis formaban, példaul pelletek vagy
granulatum formajaban lehetnek jelen és igy is adagolhatok.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények az (I) vagy (II) altalanos kép-
letii talalmany szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiileteket és/vagy
tautomerjeiket, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, killonosen
enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kilono-
sen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszdleges keverésaranyi elegyeinek alak-

jaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiilonosen vagy fiziologiailag
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elfogadhat6 soik, vagy szolvatjaik, kulonosen hidratjaik alakjaban, tovabba altalaban
tovabbi, fizioldgiailag elviselhetd gyogyaszati segédanyagokat, eldnydsen hordozot,
toltdanyagot, oldoszert, higitoszert, feliiletaktiv anyagot, szinezéket, tartositot, a
szétesést eldsegitd anyagot, csusztatoszert, kendszert, aromat €s/vagy kotbdanyagot
tartalmaznak.

A fizioldgiailag elviselhetd segédanyagok milyensége és alkalmazhato
mennyisége attol fligg, hogy a gyogyaszati készitményt oralis, szubkutan,
parenteralis, intravénas, intraperitonealis, intradermalis, intramuszkularis,
intranazalis, bukalis, rektalis vagy helyi, példaul a bér, nyalkabdér vagy a szem ferto-
zése elleni alkalmazasra szantak. Az oralis alkalmazasra a készitmény kiillondsen
tabletta, drazsé, kapszula, granulatum, pellet, cseppek, szorp, mig a parenteralis, he-
lyi és inhalacios alkalmazasra oldatok, szuszpenziok, kénnyen o0ld6do szaraz készit-
mények és spray-készitmények johetnek szamitasba. A perkutan alkalmazashoz a
talalmany szerinti (I) vagy (II) altalanos képletii vegyuletek, adott esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kiilonosen enantiomerjeik vagy diasztereo-
merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kilonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszéleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kiilénosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy
szolvatjaik, kalonosen hidratjaik alakjaban, oldott forméaban egy depoban, vagy adott
esetben a boron at torténd penetraciot elosegitd adalék mellett tapaszban lehetnek
jelen. Az oralisan vagy perkutan alkalmazhato készitmények a talalmany szerinti
vegyiileteket késleltetéssel is adhatjak le.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények el6allitasa a szokasos, szak-
ember szamara ismert eszkozok, berendezések, modszerek és eljarasok segitségével
torténik (lasd példaul A. R. Gennaro (kiadd), Remington’s Pharmaceutical Sciences,
17. kiadas, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), foleg 8. rész, 76-93. feje-
zet). Erre az irodalmi helyre itt kifejezetten hivatkozunk, igy a kitanitas részévé va-
lik.

Az, hogy a taldlmany szerinti (I) vagy (II) altalanos képleti talalmany szerinti
szubsztitualt benzo[blazepin-2-on-vegyiileteket és/vagy tautomerjeiket, adott esetben
racematjaik, tiszta  sztereoizomerjeik, killonosen  enantiomerjeik  vagy
diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetsz6leges keverésaranyt elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy

bazisaik alakjaban vagy soik, kiilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy
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szolvatjaik, killonosen hidratjaik alakjaban, milyen mennyiségben kell beadni a be-
tegnek, varialhato, és példaul a beteg testtomegétdl vagy életkoratdl, valamint az
alkalmazas modjatol, az indikaciotdl és a megbetegedés sulyossagatol fligg. Altala-
ban 0,005-500 mg/kg, elénydsen 0.05-5 mg/kg talalmany szerinti vegyiiletet alkal-
mazunk.

A fijdalomcsillapitd hatast a fenilkinon indukalta writhing-en [I. C.
Henderson, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959) szerint, modo-
sitva] vizsgaltuk egeren. A megfeleld irodalmi leirast referenciaként nevezzik meg,
igy a kitanitas részévé valik).

Himnemi, 25-30 g testtomegii NMRI-egereket alkalmaztunk 10 allatbol allo
csoportban dézisonként. A vizsgalt vegyiilet intravénas beadasa utan 10 perccel min-
den allat 0,3 ml 0,02 %-os vizes fenilkinon-oldatot kapott intraperitonealisan (fenil-
benzokinon, Sigma cég, Deisenhofen; az oldat eléallitasa soran 5 % etanolt alkal-
maztunk, az oldatot 45 °C-os vizfiirddben taroltuk). Az allatokat kiilon-kiilon megfi-
gyelési ketrecekbe helyeztik. Nyomobillentyiis szamlalo segitségével a fajdalomtol
kivaltott nyujtozkodasi mozgasok (un. writhing-reakciok = a test homoritasa, az als6
végtagok kinyujtasa) szamat hataroztuk meg a fenilkinon beadasa utan 5-20 percen
at. Kontrollként csak fiziologias NaCl-oldattal kezelt allatokat alkalmaztunk. A ve-
gyiileteket 10 mg/kg szabvanydozisban vizsgaltuk. A writhing-reakciok gatlasat az
alabbi egyenlettel hataroztuk meg:

o kezelt allatok writhing-reakcioi
% gatlas = 100 - x100

kontroll allatok writhing-reakcioi

Az alabbiakban a talalmanyt példak kapcsan ismertetjik. Ez az ismertetés csupan
példa jellegi, az altalanos talalmanyi gondolatot nem korlatozza.

Példak

A talalmany szerinti példavegyiiletek hozamat nem optimaltuk.

1. példa

2’-(8-Klor-2-o0xo-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav eloallitasa

1. 1épés (az egyes lépések reakciovazlatait lasd a csatolt rajzon)

A 2-amino-4-klor-benzoesav-metilésztert borostyankdsav-metilészterklorid-
dal piridinben N-acilezve N-(2-karbonetoxi-5-klorfenil)-borostyankdsav-metilészter-
amidot kapunk 90 %-os hozammal. A vegyiilet 95-96 °C-on olvad.

2. lépés
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40 g N-(2-karbonetoxi-5-klorfenil)-borostyankésav-metilészter-amidot tetra-
hidrofuranban kalium-terc-butanolat jelenlétében szobahdmérsékleten 5 6ra alatt 8-
klor-5-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro- 1H-benzo[b]azepin-4-karbonsav-metilészterré rea-
galtatunk. Hozam: 81 %.

3. 1épés

30,0 g (0,11 mmal) 8-klér-5-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-4-
karbonsav-metilésztert dimetil-szulfoxid és viz 9:1 aranyu elegyében 6 6ran at 150
°C-on tartunk. 83 %-os hozammal 8-klor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepin-2,5-
diont kapunk.

4. 1épés:

6,0 g 8-Klor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepin-2,5-diont 7,7 g (34,3
mmol) foszfonoecetsav-trietilészterrel és 3,85 g (34,34 mmol) kalium-terc-
butanolattal dimetil-formamidban 65 °C-on argon légkoér alatt 8 6ran at reagaltatunk.
2’-(8-Klor-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-etilésztert kapunk
4,23 g (53 %) hozammal sarga olaj alakjaban.

S. lépés

423 g (15 mmol) 2’-(8-Klor-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-
ecetsav-etilésztert 5 %-os vizes kalium-hidroxid-oldattal szobahdmérsékleten 4 ora
alatt elszappanositunk. Az oldat megsavanyitasa utan 2’-(8-klor-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav valik ki sarga csapadékként. A csapadékot elva-
lasztjuk, vizzel, majd dietil-éterrel mossuk és szaritjuk. Hozam: 2,27 g (60 %).

2. példa

2’-(8-Klor-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav
eléallitasa

Az 1. példara analég modon allitjuk elé a cim szerinti terméket 2-(N-metil-
amino)-4-kloér-benzoesav-metilészterbdl kiindulva.

3. példa

8-Klor-4-(N,N-dimetilamino-metil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo|b]aze-
pin-2,5-dion-hidroklorid eléallitasa

8-Klo6r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-2,5-diont N N-dimetilamino-
metilén-hidrokloriddal acetonitrilben, savas katalizatorként acetil-kloridot alkalmaz-
va 20 °C-on 5 oran at reagaltatunk. A 8-klor-4-(N,N-dimetilamino-metil)-2,3,4,5-
tetrahidro- 1H-benzo[b]azepin-2,5-dion-hidroklorid hozama 85 %. A vegyiilet sarga,

finomkristalyos anyag.
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4. példa

2’-(8-Klér-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-[3”-
-(N;N-dimetilamino-metil)-4”-hidroxi-(m-metoxi-fenil)-ciklohexilészter eléallitisa

2’-(8-Klor-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-O-[3”-(N,N-
-dimetilamino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-acetatot 352 mg
(1,32 mmol) 2’-(8-klor-1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav
és 370 mg (1,32 mmol) 2-(N,N-dimetilamino-metil)-1-(m-metoxi-fenil)-ciklohexan-
1,4-diol 82 mg (1,0 mmol) 1-metil-imidazol és 340 mg (1,32 mmol) 1-(mezitilén-2’-
-szulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol jelenlétében diklor-metanban 20 °C-on 48 oran at
végzett észterezésével allitunk eld. A terméket oszlopkromatografidsan (kloro-
form/metanol = 95:5) tisztitjuk. A terméket 378 mg (54 %) hozammal kapjuk szin-
telen anyagként.

5. példa

2’-(8-Klor-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-[3”-(N,N-
dimetilamino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexilészter eléallitasa

2’-(8-Klor-2-ox0-2,3-dihidro- 1H-benzo[b]azepin-5-il)-O-[3”-(N,N-dimetil-
amino-metil)-4”-hidroxi-4"-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil ]-acetatot a 4. példara analdg
modon 2-(N,N-dimetilamino-metil)- 1-(m-metoxi-fenil)-ciklohexan-1,4-diolbol és 2°-
(8-klor-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsavbol allitunk eld. Hozam:
503 mg (65 %), op.: 105-110 °C.

6. példa

2’-(8-Klor-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-N-[3”-(N,N-
dimetilamino-metil)-4’-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil-acetamid eléallitisa

314 mg (1,13 mmodl) 4-Amino-2-(N,N-dimetilamino-metil)-1-(m-metoxi-
fenil)-ciklohexan-1-olt és 300 mg (1,13 mmol) 2’-(8-klor-1-metil-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsavat 15 ml dimetil-formamidban 443 mg (2,14 mmol)
diciklohexil-karbodiimid, 217 ml (2,14 mmol) N-metil-morfolin és 290 mg (2,14
mmol) 1-hidroxi-benzotriazol jelenlétében amidda alakitunk. A terméket oszlopkroma-
tografiasan (etil-acetat/metanol/ecetsav = 60:38:2) tisztitjuk. Hozam: 443 mg (75 %).

7. példa

2’-(8-Klor-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-N-[3”’-(N,N-
dimetilamino-metil)-4’-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil-acetamid eléallitasa

A 2’-(8-Kloér-2-0x0-2,3-dihidro- 1H-benzo[b]azepin-5-il)-N-[3”-(N,N-dimetil-

amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil-acetamidot a 6. példara analog
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modon 4-amino-2-(N,N-dimetilamino-metil)- 1-(m-metoxi-fenil)-ciklohexan-1-olbol és
2’-(8-klor -2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsavbol allitunk elé. A ho-
zam 40 %. Az amid olvadaspontja 205-210 °C.

Farmakolégiai vizsgialatok

Fajdalomcsillapitd hatas vizsgalata writhing-tesztben egeren

A fajdalomcsokkentd hatast a fent részletezett writhing-tesztben egeren vizs-
galtuk meg fenilkinon indukalta writhing esetén

A vizsgalt talalmany szerinti vegytleteknek fajdalomcsillapitd hatasa volt.

Valogatott writhing-vizsgalatok eredményeit az alabbi 1. tablazatban foglaljuk ¢ssze.

1. tablazat
Példa szama A writhing-reakcid  %-os
gatlasa 10 mg/kg i.v.
4 39
5 63
6 25
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Szabadalmi igénypontok

1. () és (II) altalanos képleta szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és

tautomerjeik, amelyek képletében

R' R’ R’ és R*jelentése egymastol fiiggetleniil linearis vagy elagazo, telitett vagy

>

telitetlen alifas C,-Cio-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifas C3-C;-
csoport és az emlitet csoport adott esetben éterhidon keresztiil kapcsolodnak,
vagy jelentésuk hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxilcsoport,

jelentése hidrogénatom, linearis vagy elagazo, telitett vagy telitetlen alifas C;-
Cio-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy —CH,-NR’, képletii csoport, amelyben a két R’
jelentése azonos vagy kiilonbozé és a késébbiekben megadott vagy a két R’ a
kapcsolodo nitrogénatommal egyiitt gytiritagként 3-8-tagh gyurit alkot,
jelentése egyenes vagy elagazo szénlancy, telitett vagy telitetlen, alifas C,-
Ce-csoport vagy telitett vagy telitetlen cikloalifas Cs;-Cg-csoport,

jelentése —(CHjy)ni2-, -(CHy),-CH=CH-, -(CH;),COO-, -(CH;),CONH-,
-(CH2)n+10(CH,),CO-, -(CHy)n+1O- vagy -(CH;)HHNR]‘- képleti csoport,
amelyben n értéke 0, 1, 2 vagy 3 és p értéke 0 vagy 1, R jelentése a késéb-
biekben megadott, és az X-hez kapcsolodo rész a csoportok utolsénak mon-
dott része (,jobb oldaluk™), X'7 és X'® esetén a kapcsolodas csak az elsd ha-
rom hiddal lehetséges,

jelentése az X'...X'® képleti csoportok egyike (a szabad vegyérték az A
képletii hidhoz valo kapcsolatot jelképezi), ahol

RY jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo szénlancu telitett vagy te-
litetlen alifas C;-Cjo-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas Cs-Cs-csoport,
aril- vagy heteroarilcsoport,

R? jelentése egyenes vagy elagazo szénlanct telitett vagy telitetlen alifas C;-
Cio-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas Cj3-Cs-csoport, aril- vagy
heteroarilcsoport, és az ¢sszes emlitett csoport adott esetben éter-, tioéter-
vagy SO,-hidon at kapcsolodik, jelentése tovabba hidrogénatom, halogén-
atom, hidroxil-, tiol-, ciano- vagy nitrocsoport vagy -NR"; képletii csoport,
amelyben a két R' fent megadott jelentése azonos vagy kiilonbozd lehet,

R jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu telitett vagy telitetlen alifas Ci-
Cjo-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas Cs;-Cs-csoport, aril- vagy

heteroarilcsoport, és az Osszes emlitett csoport adott esetben éter- vagy
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észterhidon keresztiil kapcsolodik, jelentése tovabba hidrogénatom, halogén-

atom vagy hidroxilcsoport,

R" jelentése hidrogénatom, aril- vagy heteroarilcsoport, mely aril- vagy

heteroarilcsoport egy vagy tobb R? szubsztituensel ellatva, ahol R* jelentése

hidrogénatom kivételével a fent megadott,

R® jelentése -NR®, képletii csoport, amelyben a két R® jelentése azonos

vagy kiilonbozd és jelentésiik az alabbiakban megadott, vagy a szomszédos

nitrogénatommal egyiitt 3-7-tagh gylrit alkot, amely adott esetben egy vagy

tobb oxigén- és/vagy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz gylriiatomként, és a

nitrogénatom R'®" szubsztituenst hordothat, amelynek jelentése az alabbiak-

ban megadott,

R® jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu telitett vagy telitetlen alifas C,-

Ces-csoport, telitett vagy telitetlen cikloalifas C;-C;-csoport, aril- vagy

heteroarilcsoport,

R” jelentése ciano-, amid- vagy karbonsavcsoport,

RY jelentése -NR’, képletii csoport, amelyben a két R* jelentése azonos

vagy kilonbozd és jelentésiik az alabbiakban megadott, vagy a szomszédos

nitrogénatommal egyiitt 3-7-tagh gyurit alkot, amely adott esetben egy vagy

tobb oxigén- és/vagy tovabbi nitrogénatomot tartalmaz gyliiriatomként,

R” jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo szénlancu alifas C,-

Cio-csoport,

R'” jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd szénlancy, telitett vagy

telitetlen alifas C,-Co-csoport, aril- vagy heteroarilcsoport és

Z jelentése adott esetben jelen 1év0 egy vagy tobb oxigén-, kén- vagy

nitogén-gylriatom, mig

q értéke O, 1, 2 vagy 3,
adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonosen enantiomerjeik vagy
diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kilonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszOleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhatd soik, vagy
szolvatjaik, kiilonosen hidratjaik alakjaban.

2. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyekben R’ és R? azonos vagy kiilonbozd és egyenes vagy elagazo

szénlancq, telitett vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoportot vagy halogénatomot jelent,

.o
.
e
.
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mig R' és R* jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy
elagazo szénlancy, telitett vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoport és R® jelentése hidro-
génatom vagy —CH,-NR, képletii csoport, amelyben R7 egyenes vagy elagazo szén-
lancu, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs-csoportot jelent, adott esetben racematjaik,
tiszta sztereoizomerjeik, kulonosen enantiomerjeik vagy diasztereomerjeik formaja-
ban vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszdle-
ges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy
séik, kulonosen vagy fiziologiailag elfogadhatd soik, vagy szolvatjaik, kilondsen
hidratjaik alakjaban.

3. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében R? és R’ jelentése metilcsoport vagy kloratom, R’
és R* jelentése hidrogénatom, R’ hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent és R®
jelentése hidrogénatom vagy —CH,-N(CHs), képleti csoport, adott esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonosen  enantiomerjeik  vagy
diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiillonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszoleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato sdik, vagy
szolvatjaik, kilonosen hidratjaik alakjaban.

4. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[bJazepin-2-on-vegytiletek ¢és
tautomerjeik, amelyek képletében R* jelentése egyenes vagy elagazod szénlanci, teli-
tett vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoport vagy halogénatom és R', R? és R* jelentése
hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom vagy egyenes vagy elagazo szénlanci, te-
litett vagy telitetlen alifas C;-Cs-csoport és R® hidrogénatomot vagy —CH,-N(R7),
képletii csoportot jelent, amelyben R’ jelentése egyenes vagy elagazd szénlancu, te-
litett vagy telitetlen alifas C,;-Cs-csoport, adott esetben racematjaik, tiszta
sztereoizomerjeik, kiilonosen enantiomerjeik vagy diasztereo-merjeik formajaban
vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszoleges
keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik,
kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhatd soéik, vagy szolvatjaik, kiilonosen
hidratjaik alakjaban.

5. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében R? jelentése metilcsoport vagy kloratom, R', R? és
R’ jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és RS je-

lentése hidrogénatom vagy -CH,-N(CH3), képleti csoport, adott esetben
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racematjaik, tiszta  sztereoizomerjeik, kiilonésen  enantiomerjeik  vagy
diasztereomerjeik formajiban vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszéleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilonésen vagy fiziologiailag elfogadhaté séik, vagy
szolvatjaik, kiillonosen hidratjaik alakjaban.

6. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében R' és R® jelentése azonos vagy kiilonbozd és
egyenes vagy elagazo szénlanci, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs-csoport vagy
halogénatom lehet, mig R? és R* jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom
vagy egyenes vagy elagaz6 szénlancu, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs—csoport és
R’ jelentése hidrogénatom vagy —CH,-NR’, képletii csoport, amelyben R’ jelentése
egyenes vagy elagazo szénlancu, telitett vagy telitetlen alifas C,-Cs-csoport, adott
esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilonosen enantiomerjeik vagy
diasztereo-merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek
vagy diasztereomerek tetszbleges keverésaranyi elegyeinek alakjaban vagy savaik
vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato séik,
vagy szolvatjaik, kiilonésen hidratjaik alakjaban.

7. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében R' és R® jelentése metilcsoport vagy kloratom és
R? és R* jelentése hidrogénatom, R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és R®
jelentése hidrogénatom vagy —CH,-N(CHj), képletii csoport, adott esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kulonosen enantiomerjeik vagy diasztereo-
merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kulondsen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetszéleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fizioldgiailag elfogadhatd soik, vagy
szolvatjaik, kiillonosen hidratjaik alakjaban.

8. Az 1. igénypont szerinti szubsztituélt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és
tautomerjeik, amelyek képletében A jelentése -CH,-COO- vagy -CH,CONH- képletii
hid, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kulondsen enantiomerjeik
vagy diasztereomerjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiilonosen enantiomerek
vagy diasztereomerek tetszoleges keverésaranyl elegyeinek alakjaban vagy savaik
vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kiillonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik,

vagy szolvatjaik, kilonosen hidratjaik alakjaban.
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9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-
on-vegyiiletek és tautomerjeik, amelyekben X jelentése (A) képletii csoport, adott
esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kilénosen enantiomerjeik vagy
diasztereo-merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiilondsen enantiomerek
vagy diasztereomerek tetszleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik
vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kilonosen vagy fiziologiailag elfogadhato soik,

vagy szolvatjaik, kiilonosen hidratjaik alakjaban.

10. Az 1. igénypont szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-on-vegyiiletek és

tautomerjeik:

2’-(8-klor-2-0x0-2,3-dihidro- 1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-[3”-(N,N-dimetil -

amino-metil)-4”-hidroxi-4"-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-észter,

2’-(8-klor-1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-ecetsav-[3”-(N,N-

dimetil-amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-észter,

2’-(8-klor-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[b]azepin-5-il)-N-[3”-(N,N-dimetil-amino-
metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid,
2’-(8-klor-1-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[bJazepin-5-il)-N-[3”-(N,N-dimetil-
amino-metil)-4”-hidroxi-4”-(m-metoxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid,

adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kiilondsen enantiomerjeik vagy
diasztereo-merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kiiléndsen enantiomerek
vagy diasztereomerek tetszoleges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik
vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kilondsen vagy fiziologiailag elfogadhato soik,
vagy szolvatjaik, killonosen hidratjaik alakjaban.

11. Eljaras az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti szubsztitualt
benzo[bJazepin-2-on-vegyuletek, tautumerjeik és megfeleld sztereoizomerjeik eldal-
litdsara, azzal jellemezve, hogy

A) egy adott esetben szubsztitualt (1) altalanos képletii 2-amino-benzoesav-
alkilésztert, amelynek képletében R', R?, R’ R* és R’ jelentése az 1-7. igénypontok-
ban megadott, mig R alkilcsoportot, elénydsen metil- vagy etilcsoportot jelent, egy
(2) altalanos képlett borostyankdsav-dialkilészterrel, amelynek képletében R’ jelen-
tése alkilcsoport, elényosen metil- vagy etilcsoport és R* kloratomot vagy
alkoxicsoportot, elénydsen etoxicsoportot jelent, alkalmas reakciokorilmények ko-
zott. alkalmas oldoszerben, elonyosen piridinben reagaltatunk, majd a reakcidelegyet

feldolgozzuk, és adott esetben a képzddott, adott esetben szubsztitualt (3) altalanos

oo
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képletli N-(2-karbalkoxi-fenil)-borostyankdsav-alkilészter-amidot, amelynek képle-
tében R, R, R', R, R®, R*és R® jelentése a fenti, tisztitjuk,

B) egy adott esetben szubsztitualt (3) altalanos képletii N-(2-karbalkoxi-
fenil)-borostyankésav-alkilészter-amidot kalium-terc-butanolat jelenlétében alkalmas
oldészerben reagaltatunk, a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a keletke-
zett, adott esetben szubsztitualt (4) altalanos képletii 5-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
benzo[b]azepin-4-karbonsav-alkilésztert, amelynek képletében R’, R', R% R®, R* és
R’ jelentése a fenti, tisztitjuk,

C) egy adott esetben szubsztitualt (4) altalanos képletti 5-hidroxi-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-benzo[b]azepin-4-karbonsav-alkilésztert ~dimetil-szulfoxid/viz-elegyben
emelt hémérsékleten reagaltatunk, a reakcioelegyet feldolgozzuk, majd adott esetben
a keletkezett, adott esetben szubsztitualt (5) altalanos képletii 2,3 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-diont, amelynek képletében R', R% R?, R* és R® jelentése a fenti,
tisztitjuk,

D) adott esetben egy adott esetben szubsztitualt (5) altalanos képletii 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-2,5-diont egy (6) altalainos képletli szubsztitualt
aminometilén-hidrokloriddal, amelynek képletében R’ jelentése az 1. igénypontban
megadott, sav, elényosen acetil-klorid jelenlétében alkalmas olddszerben, elénydsen
acetonitrilben reagaltatunk, m ajd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a
képzddott, adott esetben szubsztitualt (7) altalanos képletlt aminometil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-2,5-diont, amelynek képletében R', R R?, R* R’ és
R’ jelentése a fenti, tisztitjuk,

E) egy adott esetben szubsztitualt (8) altalanos képlett 2,3 4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-2,5-diont - a (8) 4ltalanos képlet, amelyben R', R>, R’ R*, R® és R®
jelentése az 1-7. igénypontban megadott, osszefoglalja az (5) és a (7) altalanos kép-
leti vegyiileteket - egy (9) altalanos képletli foszfonoalkansav-trialkilészterrel,
amelynek képletében n értéke a fent megadott és R” jelentése alkilcsoport, elényodsen
metil- vagy etilcsoport, bazis, elonyosen kalium-terc-butilat jelenlétében alkalmas
olddszerben, elényosen dimetil-formamidban reagaltatunk, majd a reakcioelegyet
feldolgozzuk és adott esetben a keletkezett Y-COOR” képleti vegyiiletet, amelynek
képletében R” jelentése a fenti és Y egy (Y) altalanos képletli csoportot jelent,
amelyben R', R? R’ R* R’ RS és n jelentése a fent megadott és a szabad vegyérték

a -COOR” csoporthoz val6 kapcsolodasat jelképezi, tisztitjuk,

.
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F) adott esetben egy Y-COOR” altalanos képletii észtert bazis, elénydsen nat-
rium- vagy kalium-hidroxid jelenlétében alkalmas olddszerben, elényssen alkohol/viz-
elegyben reagaltatunk, majd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a keletke-
zett Y-COOH altalanos képletii karbonsavat, amelynek képletében Y jelentése a fenti,
tisztitjuk,

G) adott esetben egy Y-COOH altalanos képlet(i karbonsavat vagy Y-COOR”
altalanos keépletii karbonsavésztert, ahol Y és R” jelentése a fenti, tovabbalakitunk oly
modon, hogy
a) egy Y-COOH vagy Y-COOR” altalanos képletii karbonsavat, ill. karbonsav-

észtert redukaloszer, elényosen litium-aluminium-hidrid segitségével alkalmas

oldoszerben, elényosen tetrahidrofuranban a megfelelé Y-CH,-OH képletii al-
koholla redukalunk,

b) egy Y-COOH vagy Y-COOR” altalanos képlet(i karbonsavat, ill. karbonsav-
észtert redukaldszer, eldnyosen diizobutil-aluminium-hidrid segitségével al-
kalmas oldoszerben, elonydsen hexinban a megfeleld Y-CHO képletir
aldehidda redukalunk vagy

C) egy a) szerinti Y-CH,-OH képletii alkoholt bromozoszer, elénydsen PBr; vagy
Ph3PBr; (Ph = fenil) segitségével a megfelel6 X-CH,-Br képletii bromidda rea-
galtatunk,

majd az elegyet feldolgozzuk és a terméket adott esetben tisztitjuk,

H) adott esetben X'-R' képletii vegyiiletet, amelynek képletében X' jelentése
a fenti és R'" jelentése funkcionalis csoport, készitiink oly médon, hogy
a) 1,4-ciklohexandion-monoetilén-ketalt, 4-amino-ciklohexan-1-on-etilén-ketalt

vagy 4-oxo-ciklohexan-karbonsavat magnéziummal és bromozott vagy kloro-

zott, adott esetben szubsztitualt aromas vagy heteroaromas vegyiilettel alkal-

mas oldoszerben, elonyosen vizmentes dietil-éterben emelt homérsékleten a

megfeleld addicios termékké reagaltatunk, majd adott esetben a ketalt alkal-

mas oldoszerben, elonyosen tetrahidrofuranban sosavval kezelve megbontjuk,

a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a X'*=0, X'-NHR' vagy

X'*CO,H képletii terméket, amelyben X'* jelentése (X' képletii csoport és

RY, R* és Z jelentése a fent megadott, mig a szabad vegyérték az =0, -NHR"

vagy —CO;H csoporthoz valé kapcsolddasi pontot jelképezi, tisztitjuk,

b) adott esetben egy X'*=0 képletii ketont alkalmas redukaldszerrel, elénydsen

natrium-bor-hidriddel alkalmas oldoszerben, elényosen metanolban a megfe-
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lel X'*-OH képletii alkoholla redukalunk, a reakcioelegyet feldolgozzuk és a

terméket adott esetben tisztitjuk,

adott esetben egy X'*=0 képletii ketont nitrogénlégkor alatt alkalmas oldo-

szerben, eldnyosen tetrahidrofuranban el6szér ammoénium-trifluor-acetattal,

majd jégecettel és natrium-triacetoxi-bor-hidriddel a megfelels X'*-NH,

képletli aminna reagaltatunk, a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a

terméket tisztitjuk,

adott esetben egy X'*-COOH képletii karbonsavat diciklohexil-karbodiimid-

del reagaltatva vagy karbonsav-kloridda vagy vegyes anhidriddé alakitva ak-

tivalunk, diazometannal alkalmas oldoszerben, elényosen éterben reagalta-
tunk, majd vizzel kezeliink és az X'*-CO-CH,-OH képleti terméket adott
esetben tisztitjuk,

adott esetben az X'* csoportban 1év6 ciklohexangyurii 4-es helyzetében 1évo

hidroxilcsoportot hidrogénatomma, halogénatomma, éter-, észter-, alkil-,

aril- vagy heteroarilcsop6ortta alakitjuk oly modon, hogy

o) étercsoport bevitele érdekében egy, a)...d) 1épésbdl szarmazd vegyii-
letet alifas vagy cikloalifas vegyulettel alkalmas katalizator jelenlét-
€ben alkalmas oldoszerben, eldnyésen natrium-hidrid jelenlétében
dimetil-formamidban vagy kalium-hidroxid jelenlétében dimetil-
szulfoxidban vagy alkilezdszerrel alkalmas oldoszerben, elényosen
diazo-vegyiilettel dietil-éterben vagy aril- vagy heteroaril-vegyiilettel
dietil-azo-dikarboxilat és trifenilfoszfin jelenlétében reagaltatunk,

B3) halogénatom bevitele érdekében egy, a)...d) 1épésbdl szarmazd ve-
gyuletet  halogénez6szerrel alkalmas oldoszerben, el6nydsen
foszforoxikloriddal dimetil-formamidban, vagy PPh3/Cl,, PPhy/Bry,
trifenilfoszfin/n-klérszukcinimid vagy HCI/ZnCl, rendszerrel reagal-
tatunk,

Y) hidrogénatom bevitele érdekében egy, a B) 1épésbdl szarmazd vegyii-
letet alkalmas katalizator, elonyosen csontszenes palladium jelenlé-
tében alkalmas olddszerben hidrogénnel reagaltatunk,

d) alifas vagy cikloalifas csoport vagy aril- vagy heteroarilcsoport bevi-
tele érdekében egy, a B) lépésbdl szarmazd vegyiiletet alifas vagy
cikloalifas boronsavval, ill. boronsavészterrel vagy aril- vagy

heteroaril-bor-dihidroxid-vegyiilettel palladium(Il)-acetat és kalium-

.
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karbonat jelenlétében alkalmas oldoszerben, eldnydsen dimetil-
formamid/viz-elegyben reagaltatunk, vagy

€) észtercsoport bevitele érdekében egy, az a)...d) 1épésbdl szarmazé ve-
gyuletet alkalmas katalizator jelenlétében alkalmas olddszerben
karbonsavkloriddal reagaltatunk,

majd a reakcidelegyet feldolgozzuk és adott esetben a keletkezett X'-R!V

képletii vegyiiletet, amelynek képletében X' jelentése (X') képletii csoport,

mig R, R” ésR’ jelentése a fent megadott, tisztitjuk,

I) adott esetben egy X-R'Y keépletii vegyiiletet, amelynek képletében X jelen-

tése a fenti és R reakcioképes csoportot jelent, tovabbalakitunk oly modon, hogy

a)

b)

d)

egy X=0O képletii ketont 1.) véddgaz alatt metoximetil-trifenil-foszfinium-
kloriddal alkalmas olddszerben, elénydsen dimetil-formamidban néatrium-
hidrid jelenlétében reagaltatunk, majd s6savval kezeliink, vagy 2.) Me;S'BF,4
rel a megfeleld, egy szénatommal meghosszabbitott X-CHO képlet(i aldehid-
dé reagaltatunk,

egy a) szerinti, X-CHO képlett aldehided redukaldszer, eldnyosen natrium-
bor-hidrid segitségével alkalmas oldoszerben, elénydsen etanol/viz-elegybena
megfeleld X-CH,-OH képletti alkoholla reagaltatunk,

egy b) szerinti X-CH,-OH vagy X-OH képlet(i alkoholt bromozédszerrel, els-
nyosen trifenil-foszfin-dibromiddal alkalmas oldoszerben, elénydsen
acetonitrilben a megfeleld X-CH,-Br, ill. X-Br képleti bromidda reagalta-
tunk,

egy c) szerinti X-CHp-Br képletii bromidot PR"; képletii foszfinnal, amely-
ben R" jelentése szerves csoport, eldnydsen fenilcsoport, alkalmas oldoszer-
ben, elénydsen toluolban, éterben, tetrahidrofuranban vagy ac etonban hiités
kozben véddgaz alatt a megfeleld R'3P"-CHX képletii foszfoniumsova rea-
galtatunk, vagy

egy c) szerinti X-CH,-Br képletii bromidot HP(O)(OR""), képletii foszfittal,
amelyben R"' jelentése szerves csoport, emelt hémérsékleten, elényosen 200

°C-on a megfelelé (R"'0),P(0)-CH,-X képletii foszfonatta reagaltatunk,

majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk,

J) egy, az F) vagy G) 1épésbdl szarmazo vegyiiletet, amelynek képletében Y

jelentése a fenti, egy, a H) 1épésbol szarmazo X'-R" képletii vegyiilettel vagy egy, az
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I) 1épésbdl szarmazd X-R'Y képletii vegyiilettel, ahol X, X' és RYY jelentése a fent

megadott, oly moédon reagaltatunk, hogy

a) egy Y-COOH képleti karbonsavat X-NH, képletii aminnal alkalmas vizelvo-
no szer, elényosen diciklohexilkarbodiimid, 1-hidroxi-benzotriazol és N-
metil-morfin jelenlétében alkalmas olddszerben, elénydsen dimetil-form-
amidban amidhid kialakitasa kozben reagaltatunk,

b) egy Y-COOH képletli karbonsavat X-OH képletii alkohollal alkalmas
vizmegkotOszer jelenlétében alkalmas olddszerben, elényosen metil-imidazol
és 1-(mezitilén-2’-szulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol jelenlétében tetrahidrofuran-
ban vagy diciklohexil-karbidiimid, 1-hidroxi-benzotriazol és N-metil-morfin
jelenlétében dimetil-formamidban észterhid kialakitasa kozben reagaltatunk,

c) egy Y-CH,-Br képletli bromidot X-CO(CH,),-OH képletii vegyiilettel, ahol p
értéke a fenti, védégaz alatt alkalmas katalizator, elényosen natrium-hidrid
vagy kalium-terc-butilat jelenlétében alkalmas oldoszerben, elényssen
dimetil-formamidban -CO(CH;),-0O-CH,- képletii hid kialakitasa kozben rea-
galtatunk,

d) Y-CH,-OH képletii alkoholt X-Br képletii bromiddal véddégaz alatt alkalmas
kondenzaloszer, elényosen natrium-hidrid vagy kalium-terc-butilat jelenlé-
tében alkalmas oldészerben, elénydsen dimetil-formamidban éterhid kialaki-
tasa kozben reagaltatunk

e) Y-CH;-Br képletii bromidot X-OH képletii alkohollal véddgaz alatt alkalmas
kondenzaloszer, eldnyosen natrium-hidrid vagy kéalium-terc-butilat jelenlé-
tében alkalmas oldészerben, elonyosen dimetil-formamidban éterhid kialaki-
tasa kozben reagaltatunk

f) Y-CHO képletii aldehidet X-NHR' képletii aminnal alkalmas redukaloszer,
elénydsen natrium-ciano-bor-hidrid és natrium-triacetoxi-bor-hidrid jelenlé-
tében alkalmas oldoszerben, elonyodsen tetrahidrofuran és 1,2-diklor-etan ele-
gyében aminohid kialakitasa kozben reagaltatunk,

g)  Y-CHO képletii aldehidet RV3P'-CHX képletii foszfoniumséval, ahol RY
jelentése a fenti, véddgaz alatt alkalmas katalizator jelenlétében alkalmas ol-
doszerben, elonyosen natrium-metanolat jelenlétében hexan, dietil-éter
és/vagy diizopropil-éter elegyében vagy natrium-hidrid, kalium-terc-butilat
vagy litium-amid jelenlétében dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxid-

ban —~CH=CH- hid kialakitasa kézben reagaltatunk,
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h)  Y-CHO képletii aldehidet (R"'0),P(0)-CH,-X keépletii foszfonattal, ahol R
jelentése a fenti, védégaz alatt alkalmas katalizator, elony6sen natrium-
metanolat, natrium-hidroxid, natrium-hidrid, kalium-terc-butilat vagy litium-
amid jelenlétében alkalmas olddszerben, elényosen dimetil-formamidban,
dimetil-szulfoxidban, dietil-éterben, tetrahidrofuranban —CH=CH- hid kiala-
kitasa kozben reagaltatunk és

1) adott esetben a g) vagy h) 1épésbol szarmazé ~CH=CH- hidat hidrogénnel,
elényosen légkori nyomast vagy 100x10° Pa-ig emelt nyomasu hidrogénnel
alkalmas katalizator, igy atmeneti fémek vagy atmenetifém-vegyiiletek, elé-

nydsen palladium vagy séi, rodium vagy komplexei jelenlétében alkalmas ol-

doszerben, elényosen dimetil-formamidban, metanolban vagy etanolban 20-

100 °C-on —~CH,-CH>- hid kialakitasa kézben hidrogénezziik,
majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk,

K) adott esetben a J) 1épésbdl szarmazo reakciotermék 7-es gyiirijében 16v6
kettdskotést hidrogénnel, eldnyosen légkori nyomasi vagy 100x10° Pa-ig emelt
nyomasu hidrogénnel alkalmas katalizator, igy atmeneti fémek vagy atmenetifém-
vegyiiletek, elényosen palladium vagy soi, rodium vagy komplexei jelenlétében al-
kalmas oldoszerben, elényosen dimetil-formamidban, metanolban vagy etanolban
20-100 °C-on —CH,-CH3>- hid kialakitasa kozben hidrogénezziik,
majd a reakcioelegyet feldolgozzuk és adott esetben a terméket tisztitjuk.

12. Gyogyaszati készitmények, amelyek egy vagy tobb, 1-10. igénypontok
barmelyike szerinti szubsztitualt benzo[blazepin-2-on-vegyiiletet, adott esetben
racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik, kulonosen enantiomerjeik vagy diasztereo-
merjeik formajaban vagy a sztereoizomerek, kulonosen enantiomerek vagy
diasztereomerek tetsz6leges keverésaranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy
bazisaik alakjaban vagy soik, killonosen vagy fiziologiailag elfogadhaté soik, vagy
szolvatjaik, kiilonosen hidratjaik alakjaban tartalmaznak, adott esetben fiziologiailag
elviselhet6 segédanyagok mellett.

13. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények fajdalom lekozdésére.

14. A 13. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények kronikus fajdalom
lekiizdésére.

15. A 13. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények neuropatias fajdalom

lekiizdésére.
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16. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények neurodegenerativ
megbetegedések, elényosen Alzheimer kor, Parkinson kor vagy Huntington kor ke-
zelésére vagy megeldzésére.

17. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény gutaiités kezelésére vagy
megelozésére.

18. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény agyi isémia kezelésére
vagy megelOzésére.

19. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény agyi infarktus kezelésére
vagy megel6zésére.

20. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény agyi 6déma kezelésére
vagy megeldzésére.

21. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény a kozponti idegrendszer
ellatasi zavarainak, elényosen hipoxia és anoxia kezelésére vagy megelézésére.

22. A 12 igénypont szerinti gyogyaszati készitmény epilepszia kezelésére
vagy megelozésére.

23. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény szkizofrénia kezelésére
vagy megeldzésére.

24. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény emelt aminosavszint
okozta pszichozisok kezelésére vagy megeldzésére.

25. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény AIDS-demencia kezelé-
sére vagy megeldzésére.

26. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény a Tourette-szindroma
kezelésére vagy megel6zésére.

27. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény encefalomielitisz kezelé-
sére vagy megelozésére.

29. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény sziilés koriili aszfixia
kezelésére vagy megelGzésére.

30. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény migrén kezelésére vagy
megelozésére.

31. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény gyulladasos és/vagy al-
lergias reakciok kezelésére vagy megelozésére.

32. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény depresszio kezelésére

vagy megelGzésére.
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33. A 12. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény lelki megbetegedések
kezelésére vagy megeldzésére.

34. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény vizeletinkontinencia
kezelésére vagy megeldzésére.

35. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény viszketési inger kezelé-
sére vagy megeldzésére.

36. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény diarrhoe kezelésére vagy
megelozésére.

37. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény anxiolizisre.

38. A 12. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény érzéstelenitésre.

39. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-
on-vegytletek vagy tautomerjeik, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik,
kiilonosen  enantiomerjeik  vagy  diasztereomerjeik  forméajaban  vagy a
sztereoizomerek, kiillonosen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszdleges keverés-
aranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy soik, kilono-
sen vagy fiziologiailag elfogadhatd soik, vagy szolvatjaik, kiilonosen hidratjaik
alakjaban, fajdalom lekiizdésére, eldnyosen kronikus vagy neuropatias fajdalmak
lekiizdésére alkalmas gyogyaszati készitmények elallitisara torténd alkalmazasa.

40. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti szubsztitualt benzo[b]azepin-2-
on-vegyliletek vagy tautomerjeik, adott esetben racematjaik, tiszta sztereoizomerjeik,
kilonosen  enantiomerjeik  vagy  diasztereomerjeik  formajaban  vagy a
sztereoizomerek, killonosen enantiomerek vagy diasztereomerek tetszbleges keverés-
aranyu elegyeinek alakjaban vagy savaik vagy bazisaik alakjaban vagy séik, kilono-
sen vagy fiziologiailag elfogadhato soik, vagy szolvatjaik, kiilonésen hidratjaik
alakjaban, neurodegenerativ megbetegedések, igy az Alzheimer-kor, Huntington-kor,
Parkinson-kor, gutaiités, agyi infarktus, agyi isémia agyi 6déma, a kozponti ideg-
rendszer ellatasi zavarai, kilonosen hipoxia vagy anoxia, epilepszia, skizofrénia,
emelkedett aminosavszint okozta pszichozisok, AIDS-demencia, encefalomielitisz,
Tourette féle szindroma, sziulés koruli aszfixia, tinnitusz, migrén, gyulladasos
és/vagy allergias reakciok, depressziok, lelki betegségek, vizeletinkontinencia, visz-
ketés, diarrhoe kezelésére, vagy anxiolizisre vagy érzéstelenitésre alkalmas gyogya-

szati készitmények eldallitasara torténd alkalmazasa.
Tada o) el
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