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(57) Kivonat

A taldlmany targya Uj eljaras az (1) altalanos képletl vegylletek eléallitasara, ahol a képletben

G jelentése valamely aromas csoport, oly médon, hogy

(i) valamely (2) altalanos képleti ftalimido-aril-aminosav-amidot, glutar-dialdehiddel reagéltatva a (3) képleti
1,4-dihidro-piridin-szarmazékot kapjak;

(ii) a kapott 1,4-dihidro-piridin-szarmazékot valamely alkalmas ciklizal6é savval reagaltatva a (4) altalanos képleti
1,2,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-pirido[2,1- a][2]azepint kapjék, ahol G jelentése a fentiekben megadott; és

(iii) a kapott 1,2,6,7,8,12b-hexahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2]azepint szénmonoxiddal valamely alkalmas sav jelenlétében
reagéltatjadk, majd hidrataljak. A talalmany szerinti Uj eljarassal elééllitott vegyuletek az enkefalinaz és angiotenzin
konvertalé enzim inhibitorok eléallitasi eljarasanak intermedierjei.
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A technikg alldsa

o

Ataldimany az {{) dtaldnos képletl vegylietek egy Gj eldallitasi elidrésara
vonatkozik, mely vegyliletek az enkefalindz &s angictenzin konvertdld enzim
inhibitorok sl64litasa sordn intermedierként hasznathatok, beleérive a [4S-4a, 7o
(RTY12BBI-7-{ T-one-2(E-to-3-fenib-propit}-amine}l-1,2,3,4,86,7,8, 12b-okiahidro-8-oxo-
pirido{2, 1-ajl2jbenzazepin-4-karbonsavat &3 a [43-{do, Ta{RMZbBI-7-{{1-0x0-2{8)~
acetit-tio-3denit-propil}-aminol-1,.2,3.4,8,7 8, 12b-okiahidro-8-oxo-plrido-{2, 1-a}{ 2}
benzazepind-karbonsavat &5 azok gydgyaszatiag effogadhats soit [0,981,522 At
szamu surdpal szabadalmi bejelentés (1882, aprilis 22-én kdzzétetl), 208th ACS
National Mesting, Division of Medicinal Chemistry, Abst. No. 161 {(18988), valamint a
0 534 396 AZ szdmu (1893, marcius 31-8n kdzzétell) 85 a 857 453 szami {1985,
junius 14-én kdzzétell) eurdpal szabadalmi bejelentds 8s azok G intermedieriei].

Vizsgalataink célia ax vol, hogy kifellessziink az ismerteknél egy kevesebb
miveletbd! alid és jobban haszndihald mbdszert a szdban forgd vegylletek slballi-
tasara. Az gj, harom mivelstbdl 818, a jelen bejelentésben igényelt eliaras alkalma-
zasaval az ismertekndl jobb kitenneléssel aliithaidk o8 a kivant intermedier vegylle-

fok.

A tsldimany ldrgva

A jelen taldimany drova tehdt O] oliaras az {1) dlisldnos képletd vegyiletek
elbaliitasara, ahol a képlethen
G ielentése {d) vagy (8) képlell, vagy valamely (a), (b}, {c}, ) vagy {g) dltalanos

képletl aromas gylrds csoport; ahol



&
(34

Xy jslentése kénatom vagy -NH csoport;

.3

Xy jelentése kénatom, oxigénatom vagy -NH csoport; &s
R jslentése hidrogénatom, hidroxiicsoport, feniicsoport és 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport;
oly médon, hogy
{1} valamely {2} dllalanos képlel( ftalimido-aril-aminosav-arnidot, ahol a kép-
jethen
Ar  jelentese {{) képlell, vagy valamely (h}, (i) vagy (k) altaldnos kepletli csoport;

ahol

X1 jelentése kénatom vagy -NH csoport;

P
3

jelentése kenatom, oxigénatom vagy -NH csoport;
R jelentése hidrogénatom, hidroxiicsoport, fenilesoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsopatt;
ghitar-dialdshidde! reagaliatva a {3} képletll 1 4-dihidro-piridin-szarmazékot kapijuk,
ahol a képlatben Ar jelentése a fentiskben megadott;

(it} az igy Kapott 1 4-dihidro-pitidin-szarmazékol valamely alkalmas ciklizald
savval reagaiiatva a {4) képlet( 1,2,6,7 8, 12b-haxahidro-8-oxo-plridel2, 1-
allZlazepint kapiuk, ahol G jelentése a fentiekben megadot; és

(it} 3z igy kapott 1,2,6,7,8,12b-hexahidro-8-oxo-piride(2, 1-al{2jazepint szén-
monoxiddal valamely slkalmas sav jeleniétében reagaitatiuk, maid hidrataljuk.

A talalmany largya tovabba (3 altaldnos képlell vegyliletek, ahol a képlethen
A jelentése (§) képletd, vagy valamely (h), () vagy (K dllalancs képlatl csoport;
ahol

Xy jslentése kénatom vagy ~-NH csoport

,
&<

ielentdse kénatom, oxigénatom vagy -NH csopert;

83.92%/8M



R jelentése hidrogénatom, hidroxiicsoport, fenilosoport és 1-4 szén-

atomos alkoxicsoport
A taldimany targya tovabba (4) altalanos képlet(l vegyiietek, ahol a képlethen
G jelentése (d) vagy (e} képletd, vagy valamely (a), (b), {c}, {F) vagy (g) altalanos
kKépletld aromas gyliriis csoport, ahol
K jelentése kénatom vagy -NH csoport;
Xz  jslentése kénalom, oxigénatom vagy -NH csoport; és
R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, fenilosoport és 1-4 szén-

atomos alkoxicsoport

£3.92%/8M



lethen

Ar  jelentése valamely (h), (i), ) vagy (&) képlet csoport; ami /’

Xy jelentése kénatom vagy NH csoport; /v’f '
e
Xe  jelentése kénatom, oxigénatom és NH csoport, 7
.-/ d
R slentése hidrogénatom, hidroxdicsoport, fer}ﬂséomrt g3 1-4 szénatomos
. A
atkoxicsoport. a

A talaimény tdrgya tovabba a :{‘?g,é%%giénoss képlatl vagyliet, ahol a kép-
latben f,f’j/
G jelentése valamel { }f”§ b}, ¢}, {d}, {e). (D) vagy {g) dltaldnos képlstd
aromas gyums ﬁ.’fé{}p{}?ﬁ ahol
X4 ;e%entese ké%aism vagy NH csopaort;
X e &a%éssa kénatom, oxigénatom &s NH csoport; és
R = ;e tentése hidrogénatom, hidroxiicsoport, feniicsoport és 1-4 szénatomos
Mm&%mssemﬁ

A aidimany részistes leirdsa

A jelen belejentéshen haszndlt kifslezések

ala , B, jol azt jslent], hogy a kdiés a papir sikjabd! kifelé &lt;

bl a , e jel azt jelent], hogy a k&8s a paplr sikidbdl hétrafels all;

o} a e el szt jelenti, hogy a kités sziereokémiallag nem jelzett

d} az ,1-4 szénatomos alkoxi” kifejezés alalt egyenss vagy sldgazd 1-4 szén-
atomos alkoxicsaportal értlink, gy mei&xécs&psﬁa& stoxicsoportat, n-
-propoxi-caoporiol, zopropoxi-asoportol, n-butaxi-csopartot, izobutoxi-
~gsaporiot, i«»bwtoxé»cscsmr’wt &3 hasonld csoportokat,

e} a fenil” kifelozés a§ai&a£ csapar&«:}t erlitk;

83.820/8M
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f} az (i) képletll csoport alatt Heni- vagy pirralil-csapartot 8rtiink és 82 a oso-
port adolt esetben akdr 2-as akdv 3-as pozicidban kaposoltdhat;

g} a {k} képletd csoport indolil-, benztientl- vagy benzfuril-csoporiokra vonatko-
zik gs a csoport adolt esethen 2-e3 vagy 3-as pozicidhan kaposolédik;

i a () kepletd csoport alalt nafticsopaortot értink &s a csoport akar 1-8s akar
2-8s pozicidban kaposolddhat

i} amennyiben a G csoport jelentése () képletl aromds gydirlis csaport, akkor
az (1} dltaldnos képletdl vegyliatek kirébe tartozd vegyiilet az (i) képletd
vegytitet;

i} amennyiben a G csoport jelentése {a) képletl aromas gylir(s csoport, akkor
az {I} dltaldnos képletl vegylietek kdrébe tartozd vegyiilet az {la) dltaldnos
kKépletl vegylilst;

k} amennyiben a G csoport jelentése (b} képletl aromas gylirls csoport, akkor
az {1} altalénos képletd vegylietek kirdbe tartozd vegyiilet az {Ib) dltalénos
képlatl vegyllst;

I} amennyiben a G csoport jelentése {f) képletd aromés gylinis csoport, akkor
az (1} &ltalanos képletl vegylletak kdrébe tartozd vegyiiat az {(If) ditalénos
képletd vegydilet

m} amennyiben a G csoport jelentése {g) képletli aromas gydris csoport, akkar
az (I} altalanos képletd vagylletek kirsbe tartozd vegylilet az {ig) sitalénos
képletll vegyilet;

n} amennyiben a G csoport jelentése (d) képletd aromds gylirlis csoport, akkor
az {1} aitaldnos képletd vegyiiletek kirébe tartozd vegyilet az {id) sitalancs

keplelll vegyilet;

§3.920/5M
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o} amennyiben a G csoport jelentése (g} képletl aromas gylris csoport, akkor
az {I) altalanos képletl vegyliletek kirébe tartoxd vegyiilet az {le) dltaldnos
képletll vegyiilet;

0} & gydgyaszatilag elfogadhatd sok” kifejezds alall akar savaddicids sékat,
akar bazisaddicios sdkat értlink,

A gyogyaszatlilag elicgadhatd sevaddicids sok™ kifsjezés alatt barmely
nem toxikus enkefalindz és anglotenzin konvertald enzim inhibitor szerves
vagy szervellen savaddicios sojat &rfiiik, beleérive a {484, TR VIZBRIM7-
{{ 1-ox0-2{S}-tio-3-feni-propilj-aming}-1,2,3,4,6,7.8, 1 2b-okiahidro-8-oxo-
~pirido{e, 1-aj{2]-benzarepin-4-karbonsavat vagy a [4S-{da Ta{R*12bRT-7-{{1-
~oxo-2{Si-acati-tio-3-fenib-propith-aming-1,2,3,4,8,7 8,1 Sh-oldahidro-6-0xo-
-piridof2, 1-aj{Zlbenzazepin-4-karbonsavat vagy annak barmely intermediadét.
Alkalmas szervellen savak egyebek kiizélt a sésav, & hidrogén-bromid, a kén-
sav es a foszforsav, tovabba a sav Emsdk, igy a natrium-monohidrogén-orto-
foszfal és a kdllum-hidrogén-szulfat. Alkalmas szerves savak @ mono-, di- és
tri-karbonsavak. liyen savak egyebek kiz3# ax ecetsav, o glikolsav, a tejsav, a
piruvinsay, a malonsay, a borostyankdsav, 2 glutdrsav, a fumarsay, az alma-
sav, a borksay, a citromsav, az aszkorbinsay, 2 maleinsay, a hidroxi-malein-
sav, a benzoesay, a hidroxi-benzoesay, a fenileceisay, a fahéisay, a szalicil-
sav, & 2-fenoxi-benzoesay és a szulfonsavak, igy a p-toluch-szulfonsav, a me-
tan-szulfonsay és a -hidroxi-stan-szulfonsav, A sok akér hidratalt, akdr viz-
mentes szubsziancidjuk formaidban forduthatnak e

A (gvogyaszatilag sifogadhatd bazisaddicids sdk” kifejerés alalt barmely
enkefalinaz és angintenzin konvertéld enzim inhibitorok nem toxikus szerves

vagy szerveltion bazisaddicids sdit &rfilk, beladrtve a MS-[4a, Ta(R* V1 2bR17-



~{1-ono-2{Si-to-3-feni-propili-amine]-1,2,3,4,8,7,8, 1 2h-oktahidro-8-oxo-
~piridof2, 1-al{2lbenzazepin-d-karbonsavat vagy a MS-{da, Ta(R" V208741~
~ox0-2{ Si-aceti-tio-3-fenil-propil}-amino}-1,2,3.4,8,7.8, 1 2h-okiahidro-8-oxo-
-piridof2, 1-al{2lbenzazepin-d-karbonsavat vagy annak bérmaly intermadienét.
Alkalmas bdzisok egyebek ket az alakalifém vagy alkalifdidfém hidroxidak,
igy a ndtrium-hidroxid, 2 kalium-hidroxid, a kalcium-hidroxid, 2 magnézium-
~hidroxid vagy a barium-hidroxid; az ammadnia és az alifas, ciklikus vagy aro-
mas szerves aminok, {gy a meti-amin, a dimelil-amin, a trimetil-amin, a tristil-
-amin, & dietibamin, az zopropii-distit-amin, a piridin és a pikalin.

A szakember széméra nylivanvald, hogy 2 taldlmany szerinti elidrdssal
elGallithatok az intermadiersk 4-gs5 &s T-es pozicijl izomerjel, baledrive a
7-{{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-zoindob 2-1)]+1,2,3.4,8,7 8, 1 2b-oktrahidro-8-oxo-
-piridof2, 1-aliZlbenzazapin-d-karbonsavat &5 az ezekbd elbalithatd enks-
falindz és angiotenzin konvertald enzim inhibitorok izomerieit is. Az intermeadie-
rek 7-es pozicidjdnak sziercokémidjat a falimido-ari-aminosav-amidok vagy
az akiivalt ftalimido-ari-aminosav-szarmazékok szelektaldsaval hatdrozzuk
meg. A spacifikus 4-e3 helyzetll szlerecizomerek rezorvalhatok és Snmagaban
isrmert madon kinyerhetdk, gy a 4-helyzelil karbonsavnak vagy azok szarma-
zékainak szilikagélen végzelt kromatografaldsanak vagy kirdlis stacioner fazis-
ban végrelt eljidrassal vagy frakclonalt atkristalyositassal, mint ahogy azt a

0481 522 Al szémd surdpsi szabadalmi bejslentés {1882, aprilis 22-8n kiizzé-

telt) lelra vagy a Sterecchemisiry of Organic Compounds, E. L. Eligl and 8. K.

Wilen, Wiley (1994); és in Enantiomers, Racemates, and Resolutiong, J.

Jagques, A, Collet, and 8. H. Wilen, Wiley (1881) rodalmi helyek lsmertstik.

§3.920/SM
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Altalanos seinfetikus slidrast Ir le az A reakoldvaziat. Az A reakcitvaz-
latban valamenny! szubsztituens, hacsak masképp nem jslezzik, az eldzdick-
ben mar definidll. A kiinduldst anyagok, a reagensek, az elidrasck és techni-
kak, melyeket az A reakcidvazlatban leirt oljdras sordn alkalmaztunk a szakiro-
datomban (&l ismertek &s a szakember szamdra kdnnven hozzétérhetdk,

Az A reakcidvazlat T miveletében az {1) szerkezetl magfeleld falimido-
-aril-aminosav-szarmazékot ammdnidval reagaliatva a seakirodalomban 8l is-
mert modon elidrva a {2) szerkezeld Ralimido-aril-aminosav.amidot kapjuk.

Az A reakoidvaziat a miveletében a (2) szerkezetil megleleld fidlimido-
-arfi-aminosav-amidot glutérsav-disidehiddel reagditatva a (3) szerkezetli 1 4-
-dizo-piridin-szarmazékot kapjuk.

A (2} szerkezetl megleleld falimido-ari-aminosav-amid-szdrmazékok
rendelkezésre dlinak vagy dnmagaban ismert médon aromas aminosavakbdl a
szakirodalombd! ismert mddszerrel kdnnyen eldaliithatok. llven aromas aming-
savak példaul, melyek a taldimdny szerintl eliarasban fethasznahatdk, a fenil-
~alanin, a triptofén, a tirozin és azok dler-srdrmazékal, & tidn-2-i-alanin, a
3-ienil-alanin, s fur-2-ik-alanin, a fur-3-l-anain, a benztién-2-i-alanin, az indol-
-2-i-alanin, és hasonld aminosavak [The Peptides, vol. 5. E. Gross and .
Melenhoffer ed. {Academic Press, 1983}]. Aromas aminosavak nyerhetsk on-
magaban ismert médon tovabba vagy analdy elidrdsokkal a D. A, Evans, &s

munkatarsal, J. &m. Chem. Soc., 112, 40014030 {1880); 8. ikegami és mun-

katarsai, Telrahedron 44, 5333-5342 {1988% W. Oppolzer és munkatérsal, Tat

Lets. 30, 8009-8010 {1989}, Synthesis of Cplically Active g-Amino-Acids, R. M.

Williams {Pergamon Press, Oxford 1888% M. J. D'Donnell ed.; g-Amino-Acid

Synthesis, Telrahedron Symposia in print, No. 33, Telrghedron 44, No, 7

83.820/SM
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{1988}, U. Schallkopf, Pure Appl. Chem. §5, 1799 (1883); U. Hengariner és

munkatarsal, d, Org, Chem, 44, 3748-3752 {1978); M. 4. O'Donnsll és munka-

tarsal., Tet, Lels, 2641-2844 (1978); M. J. O'Donnell 5 munkatdrsal, Tet.
Lets, 23, 4255-4288 {1982); M. J. U'Donnall és munkatdrsal, J. Am. Chem.
Sos. 118, 85230-8525 {1888) rodalmi helyekben leirtak srerint

A ézerkez&tﬁ megleleld falimido-arit-aminosav-amidok sztereokémia-
ja a kivant veéglermék sziereckémigjanak felel meg &5 Ar jelentése a végter-
mék G szubsshituensének felel mag. Kdnnyen beldthatd, hogy a glutardialde-
hid a reakcidelagybd kdnnyen clidiiithatd alkalmas glutdrsav-diaidehid ekviva-
fensekbdl. Alkalmas glutdrsav-dialdehid ekvivalensek a glutarsav-dialdehid-
-acetdlok, a gluldrsav-dialdehidek hidratalt formai &s hasonlé vegylistek.

A {2} szerkezetl meglelell Rdlimido-aril-aminosav-amidokat példaut §,8-
1.2 molekvivalens glutdrsav-dialdehiddel reagaltatjuk. A reakcidt valamely al-
kalmas olddszerben igy dikidr-metdanban hajtiuk végre. A reakold sordn savas
xatalizétort alkalmazunk. Alkalmas katalizdtorok a szakirodalombd! 6! ismertek
és flyen egyebek kdzalt a poluchszulfonsay. A reakoidt szobahdmérséidet és
az oldészer forrdspontia kéz6i hdmérsékisten hajljuk végre. A reakcid soran
armnak eldrehaladiaval a vizet nmagaban ismert médszerekkel altavolitiuk, igy
azeotrdp formdjaban oly madon, hogy a refluxatumot valamely sz&rftdszeren

mas

verelfik kereszild, gy foszfor-pentoxidon vagy 2 raa&c ét va?am&iy aikaﬁ

nem-reaktly szdritdszer jeleniétében hajtjuk vegfé
motekulaszitat, magnézium-szulidtol vagy hasonld vegyilsteket alkalmarva.
Altalaban a reakclidd 2 &ra - 4 nap. A kapolt terméket adott esethen zoldliuk
&s dnmagaban ismert modon tsziitjuk, igy extrahaliuk, beparoliuk,

kromatografaljuk vagy étkristélvosifiuk.

83 830/3M
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Az A reakcidvaziat b mivelelgben a (3} szerkerzetd megfeleld 1,4-di-
hidro-piridin-szérmazekot valamely megfeleld cikdizals savval reagaliatva a (4)
szerkezetd 1,2,6,7.8, 12h-hexahidro-B-oxo-piridof2, 1-all2larepint kapjuk.

A {3} szarkezatl maglelald 1 4-dihidro-piridin-szdrmazékot péidaut va-
lamely megfeleld ciklizdld savval reagaltatjuk. A megfelelf oiklizald savak olyan
vegyiilatek, melyek alkalmazdsa sordn a termék Ggy képzddik, hogy r;em &é&%\
jelentds degradalddast, akdr a kiinduldsi anyag akédr a végltermék. Megfeleld
kensavitrifluor-scetsav-anhidrid keverdk &s a rifluor-metan-szutfonsavitrifiuor
~acetsav-anhidrid keverék. A reakaidt adolt esetben olddszer nélkdl a meglele-
i, kivalasztdlt cilklizals savat alkalmazva vagy valamely alkalmas olddszarben,
igy dikidr-metanban hajjuk végre. A reakcid hiimérsékiete 10°C - 40°C. Are-~
akeid ideje altaldban 1-8 dra. A kapoll terméket adott esetben slkidnitik, dn-
magaban ismert modon tisatifjuk, fgy extrahaljuk, bepédrofjuk, kromatografaljuk
vagy atkristalvositiuk.

Az A reakoldvaziat ¢ miveletében a {4} szerkszetll megfelald
1.2,8,7,8,12b-hexahidro-8-oxo-piridol2, 1-al2jazepirt szénmonoxiddal reagél-
tatva valamely alkalmas say jeleniéiében hidratdlés utdn az {1} sltslénos képle-
i vegyiiletet kapjuk.

Valamely megfeleld (4} szerkezel(l 1,2,8,7.8,12b-hexahidro-8-oxo-
-piridol2, 1-aj{2lazepint peldaul feles mennyiségl szénmonaxiddal valamely
alkaimas sav, igy kénsav jeleniéiében reagditatiuk, majd hidrataljuk. A reakeidt
tgy hajtjuk végre, hogy valamsly alkalimas savat vdlasstunk mag olddszerként
toriénd fethasznéldsra. A reakeidt adott esetben valamesly alkalmas nyomés
alatli edényben hajluk végre, hogy megelfizzik a seénmonoxid eltdvozdsat A

szénmonoxidot adott esetben garként verelitk a késx{iékbe vagy a reakdid-
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edenyben helyileg keletkezik Snmagaban ismert technikakat alkalmazva, igy peldau
a hangyasav lebontasanak technikdjaval. A reakcitt 0-100°C hémérseklaten hajtiuk
végre, A reakcld nyomdse adott esetben atmoszférikus nyomas - 8130 kPa YOMas
érték. Ha a reakeldt az atmosziérkus nyomésnal magasabb nyomason hajtiuk vég-
re, atkalmas nyomasalic edényt alkalmazunk, igy zart vagy zérhatd caovet, valamely
nyomas alatll reaktont vagy auloklavot hasznalunk. A reakeididd sitaldban 1-48 dra.
A szénmonoxid adagolasa utén hidratdlunk, mely miiveletet viz adagolésaval vé-
gezzuk. A kapolt terméket slkldnitik és dnmagaban ismert médon tisztiuk, igy
extrakcioval, bepartéssal, kromatografidval vagy atkristalyositassal.

Az (1} szerkezetll megleleld Ralimido-ari-aminosav-szérmazékokat példaul,
amelyben A jelentése kiorid jon, moffeleslegli 2-ciano-1,2,3 4-tetrahidro-piridinne!
reagaltatjuk, melyel in situ allitunk elé oly médon, hogy a 2 8-di-ciano-piperiding va-
tamely alkalmas bazissal, igy kalium-t-butoxiddal reagaitatiuk. A reakcidt valamely
alkalmas oldészerban, igy tetrahidrofuranban hajtjiuk végre. Az amid képzést vala-
mely alkalmas bazist falhaszndlva végezzik, igy N-meti-morfolint alkalmazunk. A
reakcia hdmérsékiete -B50°C - 40°C, a reakcitidd altalaban 1-5 éra. A kapott termé-
ket adott esetben sikiiltnithefiik és'éﬁmagéban ismert médon tisztitjuk, igy szlifik,
beparoljuk, extrahaljuk, kromatografaljuk és atkristalvositiuk,

A kbvetkezd példakban az A reakcitvaziathan és a B reakeidvaziatban ismer-
tetett efjarasok jellegzetes szintéziselt mutatjuk be. A példak &s a prepardtumok a
talaimany bemutatasara szolgainak anélkd, hogy igényinket csupén azokra korig-
toznani. A példakban és & preparatumokban az alabbi kifejezésekat és réviditése-
ket hasznaliull mg” jelentése miligramm; g" jelentése gramm; kg” jslentése kilo-
gramm, amol” jelentése milimol, mol” jelentése mol; 4" jelentése mikroliter, mb°

jelentése milliliter; 1" jelentése liter; ,°C” Celsius fol ,mp” jelentése alvadaspont:
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Lec jelentése bomiik; Jo]™” jelentése a ndtrium D vonalénak specifikus forgato-
képessége 20°C-on 1 deciméteres celldban mérve, o” jelentése gM00 ml koncent-
racid; M jelentése moldrs; 2-PrOH” jelentése izopropanol; MeOH" jelentése me-
tanol; Ry jslentése retencids faklor; . TLLY jelentése vékonyréteg kromatografia;

08 jeleniése font per square inch, 1 psi = 8 805 kPa.

1. Prepardlum

N-fialoii-(8)-fenil-alanin, savkiorid el8aliitésa

1,82 kg (12,3 mol} fatisav-anhidridet, 1,84 kg (11,1 mol) (S)-fenil-alanint és
2,26 liter vizmentes dimstil-formamidot elegyitink. Az slegyet 115-120°C hémérsék-
jeten 2 dran kereszill nitrogén atmosziéraban keverjik. Az slagyet ezutan erds ke-
varés kdzben gyorsan 32,8 liter térfogatt vizbe dntjtk és 0°C hémérsékieten 1 na-
pon & keverlink, Szlrés s 2 x 2 Mer hideg vizze! 16rténd mosas uldn széritunk. &
reakcitkevereket 8,05 Hiler A stano! és 8,05 i-ités* viz kevergkében oldjuk és reflux
homerseileten melegitjik. Gravitacios szlrés utan az elegyet szobahémérsékietre
hatok €8 1 napon &t higjtk 0°C-os hﬁiész&%sfénybén. A kivall kristalyos terméket
szinlk, 2 x 2 fiter hideg 50/50 9A etanoliviz rendszerrel mossuk, &s levegdn Orténd
szaritas ulan 2,86 kg (80,3%) N-faloii-(S)-fenil-alanint kapunk. Olvadaspont: 177~
178°C.

80,2 g (0,17 mol} N-flaloli-{S)-fenil-alanint, 680 mi matilén-kioridot és 0.5 mi
dimetii-formamidot nitrogén atmoszféraban reagaltatunk. Az slegyhez 17,7 mi (02
mol} oxali-kloridot adunk & perc id6tartam leforgasa alatt. Az slegyetl szobah8mér-
sékisten 3 Oran kereszill keverllik &8s az olddszer cadkkentell nyomason t6rénd

aitavolitdsa utan a oim szerinti vegylilethez juturk.
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2. Preparatum

Fialimido-{8)-fenil-alanin-amid (8} eitaliitdsa

100 mmaot N-ftalofi-(S)-fenil-alanin savkioridot és 100 ral hexant reagaitatunk.
Az elegyhez 30 mi koncentrdlt vizes ammdnia oldatot adunk &5 erdtelizsen kave-
rink. 10 perc slteltdvel szirlink, a szlirflepdnyt dietil-élerrel &5 vizze! mossuk és
cadkkentelt nyomason tnénd szaritas utdn szilard formaban kapjuk a cim szerinti

yvagylistel

1. Pelda

{81-N-{2-(1,3-dihidro-1 3-dipxo-2H-Izoindol2-i}- 1 ~oxo-3-fenii-propill- 1,4~

~dihidro-plridin (8 eléaililissa

3,0 g (10 mmaol} ftalimido-{S}-fenil-alanin-amidot 2.0 g (50% Omeg%%-os vizes)
giutarsay dialdehidet 200 mi dikidr-matannal reagaltatunk. Az slegy hémérséklatét
reflux értékre aliitjuk &s a vizet azectrdposan refluxdlassal eltdvolifiuk. Ezutan 60 mg
p-toluolh-szulfonsavat adunk a reakcidslsgyhes. A refluxalast folviatiuk. A
refluxdtumot 0,4 nm lyukbdségl molekulaszitdn vezellik &l 4 nap alteltével a regk-
cidelegyat szobahfmeérséidetre hilfiik. Ezutan 5%-os natrium- -bikarbonét oidattal
extrahalunk. Az extrakcidt 5%-o0s natrium-bikarbonat oldattal és dikidr-metannal foly-
tadjuk. A szerves fazisokatl egyssiijik s nalrium-szulfat felelt szaritjuk, sziirjik és
cadkkantett nyomason 1Griénd beparias utdn a paridsi maradekot kapjuk. A périast
maradékot szilikagélsn kromatogirafdliuk &5 5%-os {strehidrofuran/dildérmetan
sluanst alkalmazva a cim szerintt vegyllethez jutunk.

TH NMR (300 MHz, CDCI3 1 d 78 m (2H} és 7.7 m (3H} [Ralimidil}, 7.2-7. 1 m (8H)
[fendl], 7,15 m {1H) €3 8,45 m (1H) [NCH=CH}, 5,3 dd {(1H} [CH2CH] 5,1 m {1H} és
4.9 m {(1H} INCH=CH], 3,85 dd {1H) és 3,45 dd (1H} [CH2CH], 2.8 m 2H} {CH2

S3.220/5M



~ 35«

dihidropiridinill megjegvezzik, hogy tercier-amid rotamerek {rotdcios izomerek) las~
sU kemial valtozasa sordn négy eltérd olefinrezonancia figyethets meg a
diidropiridin csoport vonatkozésaban, tovabbi rezonancia figysthetd meg 7,25 {8},
5.3 (s}, 1.68 (brs}nél; és 0.0 {s}-nél Koroformot, metiién-kloridot, vizet és TMSt

slaz,

1.1 Palda

{(SHN-2-(1 3-dihidro-1 3-dioxp-2H-zoindol-2-i-1-oxo-3-feni-propiil-1 4~

~dihidro-piridin sléallitisa

6.0 g {20 mmol) Baliimido-{8)-fenil-alanin-amidot és 4,0 mi (50 Omeg¥-os vi-
zes} glularsav-diaidehidet 300 mi dikidrmetannal reagdlitatunk. Az elegy hdmérsékie-
tet reflux értékre &llifjuk &s a vizet azeotrdpként ity médon eltdvolitiuk. Dean-Stark
ceapdat hasznélva a refiixdtum elvezetésére. Az elegyher ezutdn 800 mi p-tolugl-
szulfonsavat adunk. A hiitést reflux értéken folytatjuk, az azeolrdp elegybdt a viz
sitdvolitasa céliabdl A Dean-Stark csapdét Soxhiet sxtrakiorral cseréljiik ki, melyet
foszfor-pentoxiddal tOROHGNK és a fUitést reflux értéken folytatiuk. 24 dra elieltével a
reakcidcelegyel szobahGmérsekistre hiiik. Iszap formajaban bazikus aluminium gélt
adunk 2z elegyhez. Szlrdnk és az iszapot szilikagd! szlirén keresztll szlnik és
dikior-metannal slualiuk. A szliretet csdkkentett nyomason beparoljuk és igy a cim

sFerinti vegylisthez julunk.
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2. Példa

{S1-7-{{1.3-dihidro-1.3-dioxp-aH-izoindol-2-11-1,2 8.7 8. 12b-hexahidra-

-G-oxo-piridof2, 1-aliZlibenzazepin (10) eltdiiitssa

1,1 g (3,1 mmol} (8)-N-{2-(1,3-dihidro-1, 3-dioxo-2H-izoindol-2-1)-1-ox0-3-
fenil-propil}-1,4-dihidro-piridin 2 mi dikidr-metanban alkészitett oldatst 1.2 mi trifluor-
metar-szutfonsavhoz adjuk. 2,5 éra elteltével 1,2 mi trifluor-metan-szuifonsavat
adagolunk. 4 Ora elteltdvel a reakidelegyst stil-acetat és 5%-os natrium-bikarbonat
rendszerben kirdzzuk. A szerves fazist natrium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és
cstkkentelt nyomason Wrénd bepdras utdn parlasi maradékot kapunk. A périasi
maradékot szilikagélen kromalografdljuk, egymas uténban 10% efil-acetdthexan,
majd 25% stil-acetal/hexan eluensrendszert alkalmazva sludljuk, és iy madon a aim
szerintl vegyilethez jutunk,

TH NMR (300 MHz, CDCI31d 72 m {2H) és 7.75 m (2H) Malimigill; 7.4 m {1H), 7.3
A8 m (TH) &8 7,1 m {1H) [C8H4 &3 NCH=CHYL 6,1 dd (1H) [CH2CHL 5,65 brs {(1H)
[CH2CHZCH], 5,15 m {(1H} [NCH=CH]; 4,45 dd (1H) és 3,4 dd (1H) [CHRCH], 2.7 m
{1H), 2,5 m (1H) &8 2,3-2,15 m (2H} [CH2CH2CHY]; tovabhi rezonancia figyelhets
meg 7,25 (s}, 5,3 {s}; 1.85 {brsnél, &3 0,0 {s)-né! kloroformot, metiién-kioridot: vizet

&5 TMSH jelez.
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2.1 Péida
{S3-7-§ 1 3-gdihidr-1. 3-digxg-SH-izoindob2- 11,2 8.7.8. 12b-haxahidro-

-S-axo-pindol? 1-ali2ibencarepin (10} olddliitdss

3,0 mi {9856} kénsavat &s 300 mi triffuor-ecetsav-anhidridet elegyitiink,
Az elegyhez 1,0 mmol {(S}-N-{2-{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-zoindob-2-)- 1-0x0-3-
~fenil-propifl-1,4-dihidro-piridint adunk. 30 perc slteliével a realcidslsgyet teli
tett vizes natrium-bikarbonat és jég keverskébe dntjiik. Etil-avetatial 8rténd
axtrakeld, majd metilén-doriddal végzett kirdzas uldn 8 szerves fazisckal
sgyvesifik és sriltkagd! szlirbn keresatil szirjlk. A szilikagéht dikddr-metdnnal
mossulk. A szirlelet cedkkentall nyomdson beparolva pdridst maradékhoz ju-
funk. A parlasi maradékot seifikagdlen kromatografafiuk sludidszerként sgymas
utanban 10% siit-acetathexdn, mald 25% stif-acstéthexdn rendszert
sluenskent alkalmazva, &s gy a cim szerintl vegyiletet kapjuk.

3, Péida

{SR7-{{1,3-dihidro-1, 3-dioxa-2H-izoindol-2-111-1.2.3.4.8.7.8 13b-

-ohishidro-8-oxo-piridel?, 1-aliZibenzazepin-d-karbonsay {ic)) el8allitdss

32 mg {0,089 mmol} {B)-7-{{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-zoindol-241)-
~1,4,8,7.8,12b-hexahidro-G-oxo-piridof2, 1-alidbenzazepint &5 1,0 mi (B5-88%-
o8} kénsavat nyomasalid edényben elegyitink, Az elegyhez 200 pi 88%-0s
hengyasavat adunk és gyorsan zarjuk az edényl. 18 4ra elielidvel 10 mi vizet
adagolunk. A reakcidelegyet efib-acetalial kirdzzuk. A szerves fazist telftett vi-
zas & x 10 mi kadum-kerbona! oldattal extrahaliuk, A vizes fazisokat sgyesitiiik
83 vizes 12 molos sdsavas oldalial dvatosan savanyitjuk. Ezutén Sx18mi
Kioroformmal extrhalunk. A sgerves fazisckal egyesiijik, magnéziume-szulfat
felelt szaritjuk, sz{inlk és cstkkantell nyomdasan t6rténd bepartas wlédn parlasi

maradékot kapunk. A parldsi maradékot szilikagslen kromatografaliuk
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slusldszarként 2/1 eti-acetathexdn 0,5% ecelsavatl tartalmazo rendszart al-
kalmazva €s a cim szenntl vegyliete! kapjuk. Re= 0,14 {sxilikagsl, 2/1 atil
~aeatdthexdn 0.5% ecetsav lartalmd).

3.1 Példa

{81711, 3~dihidro-1,3-dioxo-2H-{zoindol-2-11-1.2.34 6.7 8.12b-

~okiahidro-8-oxo-pindael? 1-alidbenzaranin-d-karhonsay oifalliidsa

&7 mg {0,19 mmol} {S374(1 3-dihidro-1,3-dioxo-2H-zoindolS-i)-
-1,2.8,7.8,12b-hexahidro-6-oxo-piridaf2, t-aliZbenzazepint &5 2,0 mi {95-88%-
0s) kénsaval nyomasaid edényben alegyittink. Ezutan az elegyhaz 400 ¢
86%-0s hangyasaval adunk és az edényt gyorsan zaruk. 18 dra elteltével ax
sdényt higitiuk és 5 mi jéghideg vizet adagolunk, A reakcidelogyet ismélaiten
Kloroformban extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitiiik, magnézium-szutfat
felett szarifjuk, szlirjiik és csdikentell nyomdson Wridnd bepdrids uldn a par-
fasi maradékhoz julunk. A pariast maradékot sziikagélen kromatograféljuk,
sludldszerként 211/0,01 stil-acstat/hexanfecelsay sludidrendszert alkkalmazva
&8 igy a cim szarintl vegytiethez jutunk.

3.2 Péida

{84751 J-dihidro-1 3-diovo-2H-lzoindol-2-i1- 1,234 8.7 . 8.12b-

~okiahidro-8-0xo-pirdol2, {-aliZibanzazenin-d-karbonsav slfidiiitdss

32 mg {0,089 mmol} {S)-7-{{1,3-dihidro~1,3-dioxo-2H-zoindol-2-1)-
~1,2,8,7 8, 12b-hexahidro-6-oo-piridof2, 1-ali2lbenzazepint és 1,0 mi (B5-08%-
os) kénsaval nyomasalld sdényben elegyitiink, Az elegyen 306 kPa nyomason
szénmonoxid gdzt vezetiink keresztlil. 18 dra sltsitdvel 10 mi vizet adagolunk.
A reakcidelegyet slil-acetdttal kirdzzuk. A szerves fazist telitelt vizes 5 x 10 mi
kalium-karbonat oldatial Kirazzuk. A vizes fazisckal egyesitjiik és dvatosan vi-

zes 12 molos sésav oldatial savanyitiuk. Ezutan 5 x 18 mi Kloroformmal
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extrahalunk. A szerves fazisokat egyesitiiik ¢s magnézium-gzuliat felstt szarit-
juk, szdniik 8s cadkkentelt nyomaéson t6riend bepdrlas wlan a partdst maradeék-
hoz jutunk, A paridst maradakot sziikagélen kromatografalve a oim sserinti ve-
gytiethez jutunk.

3.3 Példa

{SE7-{{1.3-dihidro-1, 3-dioxe-2H-zoindol-2-11-1,2.3 4 8.7 8 12b-

-okiahidro-8-oxo-pitidal 1-aliZlhenzazepin-d-karbonsay elédllitisa

840 mg 2,2 mmal} {S)-7{1,3-dihidro-1,3-dioxe-2H-zoindol-2-1)-
-1,2.8,7 .8, 12b-hexahidro-G-oxo-piridol2, 1-allZlbenzazepint és 24 mi kénsavat
nyomasalié edénvben slegyitiink, Ezutan dvatosan 4,0 md (87 samol} hangya-
savat adagolunk. A keverds méntékat a leheld legkisebbre cadkkentjlik és ity
médon szénmonoxid képzddik. & nyomasalic sdényben 2042 kPa nyomason a
keverds elfit szénmonoxidot adagolunk. {Ovatosan idrunk &, mert keverés
kizber erfis nyoméasemelkedés forduthat el 18 dra slisltével az edényt nyit-
juk €3 a reakcidslegyet 180 mi jégiviz rendszerbe dntjlik. Ezutan ismétalien
elil-acetatial extrahalunk. A szerves fazisokat egyesitiik és egymas utdnban
10%-0s vizes kalium-bikarbondt oldatial Kirdzzuk. A kdlium-bikarbonat oldato-
kat sgyesifiik és hiik jeghirddt hasznalva. A pH drigket & molos sdsavas
cldatial pH = 1 értékre Sliitiuk. A savanyilolt vizes fazisokat ismételten etil-
aoetaltal Kirgzzuk. A szerves Brisokat egyesilitk s telitelt vizes natrumekiornd
oldatial kirgzzuk, magnézium-szulfat felelt szdritfjuk, sediiik és cstikkentett

nyomason Orténd beparids utdn a olm szerintt vegyiisthez jutunk.
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{8371 S-dihidro-1 3-dioxo-gH-izaindol- 2.1 ,2‘3,4‘6,&&?2{3«{},&%&

hidro-8-oxo-pividel2 1-alldlbanzazenin{Si-4-karbonsay & Gé&iésa

.t'

Az 5. pelda szerint eiééﬂsmtt f-clano~{S)-7-{{1, 3~§3§§’3i§§‘f§3 1,.3-dioxo-2H-
-Foindob2-i11,2 3487 .8, *Zbﬂkiamdrﬁ»&s»m:&;} rﬁfﬁ*{f}{z 1-gli2ibenzazepint 30
m vizzel elegyiliink, 3 éra eltelidvel a m&k{: pefegye& Klorpformban sxtrahaliuk.
A szerves fazist elvalasziiuk, naﬁrmm«;{u fai felett szdritiuk, szlnik és csdk-
kentell nyomason Griénd bepég%és ut&m pariasi maradékot kapunk (101 SR
zomer keversk 8 z%»%xeivz,em &arbmsawa NMR analizissel meghatarozval. A
pariast masaéékﬂt szﬁskagei&n kromatografaliuk sgymas uldnban stil-acetalial,
aid et;&ac&%&tﬁ&cemav 891 aranyy slegyével eludljuk és gy 8 cim szerinti
vegggﬁsi«et kapiuk.

T4 Prepardlum

{45140 TR 1SBRI-T-{1-ox0-2{St-acetil-io-3-fenil-propill-aminel-

1.2,3.4.8.7.8,12b-gkiahidro-8-oxo-piridal? {-alldbenzazepin-g-

Larbonsay eldallitasa

f45-140 ToBR71IZDEN-7-aming)-1.2.3. 4.8 7. 12b-akishidro-6-oxg-

-piridof2, 1-aliZibenzarepin-d-karbonsav szintézise

1,83 kg (4,03 mmol} [48-440, 7R}, 12bR1-7-[{1, 3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
-zoindol-2-1}}-1,2,3,4,6,7.8, 12b-okighidro-8-oxo-piradofZ, 1-ali2lhenzazepin-d-
~karbonsaval, 429 g (4,24 mol} tdetil-amint és 5,59 kg metanolt elegyitink. Az
elegyhez 241 g, 4,82 mol} hidrazin-monohidratot adunk. Az elegy hémérsékie-
2t reflux értdlkre aliitjuk. 3 dra elisltével 80°C ériékre hiltlink és a reakcidele-

gyet 7,328 kg vizre &nfjik &5 az alegyhez 821 g vizes 37%-0s sésav oldatot



adunk. 50°C hdmérsékieten, csiikkentstt nyomdson bepdriunk addig, amig a
reakcitelegy Omege 7.8 kg érigkre cadkkan, A reakcidelegyet ezutan 8,078 kg
vizzel Mgijuk €s a pH &ricket 2,82 értékre allitjuk 37%-0s vizes sdsavas olda-
tot hasznédlva. Ezutdn a reakeidelegy himérsékietdt 50°Cra emualilik. 1 6ra
slfeltével szliink, a szilard termeket eltavolitiuk és a szlirdlepényt vizzel mos-
suk {a pH-t 2.5 driglre allifuk sdsavval, 1,502 kgl A sclirisleket egyesiijik és
mossuk. A pH &ridkét tietil-amind hasznalva 7,22-re aliitiuk. Csdkkentelt nvo-
mason, 80°C hémérsékieten 0rténd beparias uldn a reskeitelogy Bmegdt
4,865 kgra cabkkentve zagyot kapunk. A zagyot 3,53 kg izopropanolial higitjuk
£s 30 percen &t keveritk, 5°C értékre Briénd hiltés ulan seildrd termaket ka-
punk. A szildrd terméket szlirdssel okildnititk, izopropanciial mossuk £s szarl-
tés utan a cim szerintl vegylistet kapjuk. {833 g, 84 4%%).

&40 TR 1SRRI -oxo-2{Ri-brdm-3-fenib-propih-amingl-

-1.2.3.4.8.7 8 .12b-ckiahidro-8-oxo-piridel2 1-aliZibenzazepin-4-karbon-

s$av szintézise

987 g (4,22 mol) 3-fenil-2{R)-brém-proplonsavat, 7,74 kg tetrahidrofurdnt
és 807 g {§,27 mol}y N-hidroxi-szukcinimidet -5°C hémérséklaten elkeverink.
Az slegyhez szutan lassan 2.5 dra alaft 838 g (4,01 mol) 1,3-dicikichexil-
-karbodiimid 1,938 kg tetrahidrofurdnban siikdszitelt oldatdt adjuk oly mddon,
hogy az slegy himérséidete -3 és +3°C &rigk ka2 maradijon. Ezutén 18 dran
at kevertink, a 2,3-dicikichexd-karbamidot csdkkantelt nyomason Orénd szl
réssel eltavolifjuk és a szlirSlepénmyt 1,827 kg telrahidrofurdnnal mossuk, A
sztirletet 50 mi térfogatt gdmblombikban mossuk, 888 g (3,17 mal}

8-, To{R™} 126801 7-(amino}-1,2,3.4,8,7.8,12b-oktahidro-8-oxo-pirido]2, 1-

-aifdibenzazepin-d-karbonsavat adagolunk és 22°C éridken 5,5 dran keresziil

83 820050
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keverlink. Az slegyhez ezutdn 77 g (0,76 mol} tristi-amint adagolunk és a ke-
verest tovabbl 17 dran keresztil 22°C hémérsékiaten folytatjuk. Az elegyst
gzutan 10,427 kg stibacetattal higiffuk, 9,84 kg vizzel mossuk, majd & mosast
214,23 g sdsavval, 418 g natum-Koriddal, majd 12,328 kg vizzel 5 418 g nat-
rum-kloriddal folytaiuk. Ezutdn magnézium-szulfat felell sedritunk, sainink és
2 sxlirflepdnyt 2,183 kg eli-aceldlial mossuk, Csékkerdelt nyomdson az oldd-
sxert eitavolitiuk, 4,210 kg izopropanclt adagolunk és 13-18°C himérsékieten
17 Oréan keresztll keverlink, hiltlink és a termékest csdkkentelt nyomason trié-
nd gxiiréssel olkiionititk. 821 g lzopropanoclial Brténd mosds &s szaritds uén
840 g t0megll cim szerint vegylietet kapunk §1%-0s kitermeléssel,

48 {4a, TR 12080711 -ox0-2 (8 -acetil-tio-3-fenil-propi-amingl-

-1.2.34.87 8 1Z2h-oklahidro-8-oxo-piride-2 1-al2benzazepin-g.

~Karbonsay szintérige

1,052 kg (2,17 mol} 4840, Ta{R"), 1208 - 7-{ 1-ox0-2{R}-brém-3-fenil-
-propif}-amino1,2,3,4,6,7 8, 12b-okishidro-8-oxo-piride-[2, t-allbenzazepin-
-4-karbonsavat, 13,256 kg acetont s 2071 g (2,72 mol} tiol-ecetsavat elkeve-
ik, Az elegy hdmersékiatdt -2°C éridkre sliitiuk 83 koriibelll 10 perc alatt
2785 g kalium-hidroxid 270 g vizben slkészitett oldatat adagoljuk. Az elegyet
-4°C ériéken 23 Orén keresztil keverjlk, majd 1,054 kg 37%-0s sdsavat (210
g} tartalmazd vizet adagolunk és az olddszert csdkkentait nyomason eltavolit-
juic. A périasi maradékot 11,517 kg toluctban oldiuk 43°C hémérsékiaten és a
22 Hteres gmblombikba vezetjiik, maid 4,087 kg vizzel mossuk. & mosast
exutan 41°C hdmersékieten folylatiuk 4,099 kg vizze!l, melyben elfzdleg 213 g
natrium-kioridot oldottunk. Az olddszert ezutan csdikentett nyomason sltdvolit-

juk, a szilard parlasi maradékot 10,238 kg tolucthan oldiuk, s2{rjik és higik.
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-27C-on 10nend hités uldn a szilard termeket vakuumsziréssel Ssszegyiitik,
1,103 kg tolullal mossuk és csdkkentel! nyomason 80°C himérsékleten vegzett
szaritds utan 858 g {82,5%-os kitermelés} cim szerintl vegylilete! kapunk.

148140, TR L AZERN T 1-ox0-2{Si-io-3-feni-oropiii-amingt-

-1.2.34.8.7 8 12b-okiahidro-8-ooto-piridold 1-aliZlbenzazepin-d-karbon-

sav széntézise

57 myg (0,12 rmmol} [48-4e, To{R™,12bB1N-7-{{ 1 -oxo-2{8}-acetib-io-3-
fanit-propil}-amine}-1,2,.3,4,8,7.8, 1 2b-olkdahidro-8-oxo-piridol 2, 1-a}{ flbenz-
azepin-d-karbonsavat 0,25 mi oxigénmentesitet! iiium-hidroxidot {1 molos vi-
zes oidat, 0,25 mmol} 3 mi metanoiban oldunk. Az oldatot 30 percen kereszidl
argon atmoszféraban seobahdmérsékieten keverlik. Az oldat tdrfogatdt 1,5 ml
grigkre csbkkentjilk cadkkentelt nyomast alkalmazva, majd cseppanként ardiel-
ies keverss kéizben 2 molos sdsavat adunk 2 mi térfogathan. A kivalt csapade-
kot Ssszegyitiik, vizzel mossuk &s osdkkentelt nyomédson 1 drén kereszil
szaritiuk excikatorban. A szaritdst 35°C értéken 1 napon at folvtatiuk és iy

mdadon a cim szerintl vegyliletet kapiuk fehér slekirosziatikus por forméjaban.

83.820/3M
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elidras (1) sltalanos képletl vegylietek oldaliitasara, ahol a képlsiban

3

ielentése valamsly aromés csoport, mégpsedig (d) vagy (e} képletd cso-~
port vagy {a}, (b}, {c). {f) vagy (g} dltaldnos képlelll gyiris csoport: ahol
Ay jelentase kénatom vagy -NH csoport;
Xz jelentdse kénatom, oxigénatom és -NH csoport; és
R jelentése hidrogénatom, hidroxilosoport, feniicsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport;
azzal jellemezve, hogy
{1} valamely (2} altalanos képlet falimido-arii-aminosav-amidot, ahol a kép-
fethen
Ar jelentése (i) képlell csoport, vagy valamely (h), () vagy (k) dlitalanos  képletd
csoport; ahol
X1 jelentéss kénatom vagy -NH csoport;
Xz jslentése kénatom, oxigénatom &5 -NH csoport;
R jslentése hidrogénatom, hidroxiicsoport, fenilosoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport;
ghutar-dialdehiddel reagaliatva g {3} képlet( 1 4-dihidro-piridin-szdrmazékot kapiuk,

ahol a képlethen Ar jelentése a fentiskben megadott;



{ii} & kapott 1, 4-dihidro-piridin-szérmazékot valamely alkalmas cikiizald savval
reagaltatva a (4) aliiglgnos képletd 1,2,8,7.8,12b-hexahidro-G-oxo-piridol2, 1-
all2lazepint kapjuk, ahol G jelentése a fentiekben megadolt; és

(i) @ kapott 1,2.8,7.8,12b-hexahidro-6-oxo-pirido(2, 1-allazepint szénmon-
oxiddal valamely atkalmas sav jeleniétében reagaitatiuk, majd hidrataljuk.

2. Az 1. igénypont szerintl eljdrds, azzal jellsmezve, hogy ciklizald savként
valamaly triffuor-metan-szulfonsay / trifluor-scetsav-anhidrid keverdkét hasznaijuk.

3. Az 1. igénypont szerintl eljaras, azzal jellemazve, hogy cikiizald savként
kénsay / trifluor-ecatsaveanhidrid keverdkét! hasanaljuk.

4. {3} altalanos képletl vegylletek, ahol a kepletben
Ar  jelentése () képletll, vagy valamaely (h), (i} vagy (k) altalanos képletl csoport;
ghol

¥:  jslentése kénatom vagy -NH csoport;

Xy jslentése kénatom, oxigénatom vagy -NH csoport;

R jelentése hidrogénatom, hidroxicsoport, fenilesoport vagy 1-4 szén-

atomos alkoxicsoport,

5. A 4. igénypont olialmi korébe tartozd (S1-N-{2-{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
izoindol-2-i-1-0x0-3-fenil-propill-1,4~dihidro-piridin.

8. A 4. igénypont oltalmi krébe tartozd (REN-[2-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
izoindol-2-i1-1-oxo-3-fenil-propil}- 1, 4-dihidro-piridin.

7. {4) aliislanos képlstl vegylietek, ahol a képlatben
G islentése {d) vagy (8} képletli caoport, vagy vatamsly (a), (b), (¢}, {f) vagy {g}
altaldnos képlet(l aromds gylrls csoport, ahol az dltalanos képletben

A4 jelentése kénatom vagy ~NH csoport;

X2 ielentése kénatom, oxigénatom vagy -NM csoport; 8s

83.920/8M
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R jelentéss hidrogénatom, hidroxilesoport, fenilesoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport.
8. A 7. igénypont oltalmi k&rébe tartozd (S1-7-{{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-
izoindol-2-111-1,2,8,7.8, 1 2b-hexahidro-G-oxo-piride[2, -al{2]benzazepin,
9. A 7. igénypont oltalmi kérébe tartozd (R)-7-{{1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-

izolndol-2-1111-1,2,8,7,8, 12b-hexahidro-8-oxo-pirido[2, 1-aj{2lbenzazepin.

A meghatalmazolt
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