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Kivonat

A taldlmany szerinti vegyiiletek (I) altalanos képletében

R' jelentése hidroxilcsoport, rovid szénlancu alkoxicsoport vagy adott esetben

szubsztitualt aminocsoport,

R’ jelentése rovid szénlanch alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal szubsztitudlva lehet vagy halogénatom,

R® és R* koziil az egyik jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport vagy
halogénatom, és a masik jelentése adott esetben szubsztitualt nemaromas ciklusos
aminocsoport vagy adott esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport vagy halogénatom.

A talalmany Kkiterjed a fenti vegyiileteket tartalmazo gydgyszerkészitményekre €s

a megfelel6 intermedierekre. P Q
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A talalmany 6j 4,4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-szarmazékokra €s
ezek soira vonatkozik. A taldlmany kiterjed a fenti vegylileteket tartalmazo
gyogyszerkészitményekre és a megfeleld intermedierekre. A taldlmany szerinti
vegyiiletek gydgyszerként alkalmazhatok, elsdsorban kozponti cukorbetegség miatti
izérzékelési hiany vagy éjszakai vizelési kényszer kezelésére.

Az arginin vazopresszin (AVP) egy 9 aminosavbol all6 peptid, amit a
hipotalamusz/hipofizis mirigy szintetizal és valaszt ki. Az AVP receptorok harom
altipusba, vagyis a Vi,, Vi, €s V, altipusba sorolhatdk. Ismert, hogy az AVP {6
farmakologiai hatdsai a periférias érosszehtizé hatas a Vi, receptoron keresztiil és a
vizelet kivalasztast gatlo hatds a V, receptoron keresztiil. Szelektiv V, receptor
stimulalé gyogyszerként allitottdk el6 a dezmopresszint (az AVP 1 helyzetében
talalhat6 cisztein kiiktatasaval és a 8 helyzetében talalhato arginin D formara t6rténo
atalakitasaval), amely a kozponti, cukorbetegséggel Osszefiiggd izérzékelési zavar
kezelésére alkalmazhato (Journal of Japanese Academy of Endocrinology 54, 676-691
(1978)). A dezmopresszin oralisan adagolhaté készitménye azonban nagyon Kkis
biologiai hozzaférhetdséget mutat, és ezért nagy dozis adagolasat igényli. Ezért a
dezmopresszint  tartalmazé készitmények dragdk és gyakran valtanak ki
mellékhatasokat a kezelt betegben egyénileg jelentkezd felszivodas fiiggvényében.
Szitkség van ezért egy nem peptid jellegii antidiuretikus szer kidolgozésara, amely
szelektiven stimulalja a V, receptorokat, és jo biologiai hozzaférhetdséggel

rendelkezik.

100419-3186
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A gyogyszeres kezelés diverzifikalasa €s a népesseg korosoddsa miatt egyre
ritkabban alkalmaznak egyetlen gyogyszert, és egyre jobban terjed tobb gyogyszer
egyidejii vagy meghatarozott intervallumban torténd adagolasa. Ugyanez €rvényes az
AVP-stimuldlé gyogyszerekre is. A  gyodgyszer-hatdanyagokat inaktivaljak a
hatoanyagot a majban lebont6 és metabolitokka alakito enzimek, mely enzimek egyik
fontos példaja a P450 citokrom (CYP). A CYP szamos molekulatipusban létezik, de ha
az azonos molekulatipushoz tartoz6 CYP altal lebontott kiilonbdz6 gyogyszer-
hatéanyagok versengenek a metabolikus enzimek vonatkozasaban, akkor a
feltételezések szerint a metabolizmus kis mértékben gatolva van, bar a gatlas mértcke
valtozik a gyogyszer-hatoanyag éaltal a CYP enzimmel szemben mutatott affinitas
figgvényében. Ennek kovetkeztében az egyes gyogyszer-hatdanyagok kozott
kiilonboz6é kolcsonhatdsok  alakulnak ki, melyekre példaként emlitheté a
vérkoncentracié novekedése vagy a felezési id6 meghosszabbodasa. A gyogyszer-
hatéanyagok kozott kialakul6 ilyen kélcsonhatasok altalaban nem kivanatosak (kivéve
ha szinergetikus hatas elérésérol van szd), €és gyakran nem kivant mellékhatasokat
okoznak. Szitkség van ezért olyan gyogyszer-hatéanyagok kidolgozasara, amelyek kis
affinitaist mutatnak a CYP ecnzimekkel szemben, és melyek kozott kisebb
kdlcsonhatasok alakulnak ki, mint mas gydgyszer-hatéanyagok kozott.

Szelektiv V, receptor stimuldlé hatassal, és ezért antidiuretikus hatassal
rendelkezd ismert nempeptid vegyiiletek az (A), (B) és (C) altalanos képletit triciklusos
vegyiiletek (rendre WO 99/06409, WO 99/06403 és WO 00/46224 szamu irat).

Tovabbi ismert azepin-szarmazék a (D) altalanos képletii vegyiilet (WO 01/49682
szamu irat).

Ismertek tovabba az (E) Aaltaldnos képletii benzazepin-szirmazékok (WO

97/22591 és JP 2 926 335 szamu irat), valamint az (F) vagy (G) altalanos képletii

“benzoheterociklusos vegyiiletek (JP 3215910 és JP 11-349570 és JP 2000-351768

szama irat).

Egyetlen irat sem ismertet azonban 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5SH-1-

benzazepin-szarmazékokat.
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Emellett a WO 95/06035, WO 98/39325 és JP 9-221-475 szam irat olyan 4,4-
diﬂuor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin—szérmazékokat ismertet, amelyek AVP
receptor-antagonista hatassal vagy oxitocin receptor-antagonista hatdssal rendelkeznek,
de az ismert vegyiiletek koziil egyik sem mutat V, receptor-agonista hatést és egyik
sem alkalmazhaté kozponti cukorbetegséggel Osszefliggd izérzékelési hiany vagy
éjszakai vizelési kényszer kezel€sére.

Szitkség van ezért egy olyan nempeptid jellegii antidiuretikus szer kidolgozasara,
amely elényosen alkalmazhaté kozponti cukorbetegséggel Osszefliggd izérzékelési
hiany és/vagy éjszakai vizelési kényszer kezelésére, és nagy Dbiologiai
hozzaférhetdséget mutat.

A V, receptor agonista hatassal rendelkezd &s kozponti cukorbetegséggel
osszefiiggd izérzékelési hiany és/vagy éjszakai vizelési kényszer kezelésére alkalmas
vegyiiletek kidolgozasa soran azt talaltuk, hogy az Gj 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
1-benzazepin-szarmazékok ilyen hatassal rendelkeznek. Emellett azt talaltuk, hogy a
talalmany szerinti vegyliletek nagyon kicsi inhibitor hatékonysagot mutatnak a
gyogyszer-hatéanyagokat metabolizald6 CYP3A4 és CYP2C9 enzimekkel szemben a
V, receptor agonista hatassal rendelkezé ismert benzazepin-szarmazékokhoz
viszonyitva.

A talalmény targyat képezik ezért az (I) altalanos képletti 4,4-difluor-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-szarmazékok és ezek farmakologiailag alkalmazhaté soi,
amelyek felhasznalhatok kozponti cukorbetegséggel Osszefliggd izérzékelési hiany
és/vagy éjszakai vizelési kényszer kezelésére. A talalmany targyat képezik tovabba a
hatéanyagként taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazé gyogyszerkészitmények,
elsésorban a kozponti cukorbetegséggel 0sszetliggd izérzékelési hidny vagy éjszakai
vizelési kényszer kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények vagy arginin
vazopresszin V, receptor agonista gyogyszerkészitmények.

Az () altalanos képletben
R' jelentése hidroxilcsoport, rovid szénlanca alkoxicsoport vagy adott esetben

szubsztitualt aminocsoport,
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R® jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal szubsztitualva lehet vagy halogénatom,

R’ és R* koziil az egyik jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport vagy
halogénatom, €s a masik jelentése adott esetben szubsztitualt nemaromas ciklusos
aminocsoport vagy adott esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

R’ jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport vagy halogénatom.

A taldlmany szerinti vegyiiletek jellemzdje, hogy az benzazepingyiirii egyik
szénatomjan két fluoratomot hordoznak, amely szénatom szomszédos a metilidén-
csoporttal szubsztitualt szénatommal. Emellett a karbonilcsoporttal konjugalt kettés
kotés a két fluoratom miatt nincs izomerizalva, ezért a taldlmany szerinti vegyiiletek
megfeleld stabilitdst mutatnak az €16 szervezetben.

Elényosek azok az (I) altalanos képletli 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-
benzazepin-szarmazékok €s ezek farmakologiailag alkalmazhat6 séi, ahol
R' jelentése hidroxilcsoport, rovid szénlanci alkoxicsoport, (II) altalanos képletii

csoport vagy (III) altalanos képletii csoport, ahol

A jelentése kozvetlen kotés, rovid szénlanci alkilénlanc vagy rovid szénlanca
—alkilén-C(=0)- képletii csoport,

R'' jelentése révid  szénlanch alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxilcsoporttal, révid szénlanct alkoxicsoporttal, -CO,H vagy rovid
szénlancd —CO,-alkil képleti csoporttal vagy karbamoilcsoporttal
szubsztitualva lehet, ahol a karbamoilcsoport adott esetben egy vagy kettd
rovid szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva lehet, vagy

R'" jelentése hidrogénatom,

R'? jelentése (1) A=kozvetlen kotés vagy rovid szénlancu alkilénlanc esetben
arilesoport,  cikloalkilcsoport, aromds heterociklusos csoport vagy
nemaromas heterociklusos csoport, amelyek egyenként szubsztitudlva
lehetnek, vagy hidrogénatom, hidroxilcsoport, rovid szénlanca
alkoxicsoport, -CO,H vagy rovid szénlanct —~CO,-alkil képletii csoport vagy
karbamoilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketté rovid szénlancu

alkilcsoporttal szubsztitualva lehet, vagy
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(2) A=rovid szénlanch —alkilén-C(=0O)- képletii csoport esetben (III)

altalanos képletli csoport vagy (IV) éaltalanos képletii csoport, ahol

B  jelentése kdzvetlen kotés vagy rovid szénlancu alkilénlanc,

R" & R jelentése a kapcsolédd nitrogénatommal egyiitt adott esetben
szubsztitualt nemaromas ciklusos aminocsoport.

Kiilonosen elénydsek azok az (I) altalanos képletii 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-

5H-1-benzazepin-szarmazékok és ezek farmakoldgiailag alkalmazhato soéi, ahol

jelentése (IT) altalanos képletli csoport vagy (IIT) 4ltalanos képletii csoport,
jelentése adott esetben szubsztitualt nemaromas ciklusos aminocsoport vagy adott
esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport vagy halogénatom,

jelentése hidrogénatom.

Ennél elénydsebbek azok az (I) altalanos képletii 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-

5H-1-benzazepin-szarmazékok és ezek farmakologiailag alkalmazhat6 soi, ahol

jelentése (II) altalanos képletli csoport vagy (III) altalanos képletii csoport,
jelentése adott esetben szubsztitualt nemaromads ciklusos aminocsoport vagy adott
esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

jelentése hidrogénatom €s

jelentése hidrogénatom.

Ennél is elényodsebbek azok az (I) altalanos képletii 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-

5H-1-benzazepin-szarmazékok és ezek farmakologiailag alkalmazhaté soi, ahol

jelentése (II) altalanos képletli csoport vagy (III) altalanos képletii csoport,
jelentése metilpirazolilcsoport, pirrolidinilcsoport vagy metilpirrolidinilcsoport,
jelentése hidrogénatom €s

jelentése hidrogénatom.

A fenti vegyiiletek koziil kiemeljiik az alabbi A csoportba tartozo6 vegyiileteket €s

ezek farmakologiailag alkalmazhatd soit €s a B csoportba tartozo vegyiileteket €s ezek

farmakologiailag alkalmazhaté soit, elssorban az A csoportba tartozo vegyiileteket €és

ezek farmakoldgiailag alkalmazhato sait.

A vegyiiletek A csoportjat képezik a kovetkezok:
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(2Z)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazolil)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-
benzazepin-S-ilidén}-N-(piridin-Z-ilmeti])acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-[1 -(2-kl6r-4-pirrolidin-1-ilbenzoil)-4,4-difluor-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidénJacetamid,;

(22)-2-{4,4-difluor-1-[4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)-2-(trifluormetil)benzoil]-1,2,3,4-tet-
rahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén} acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ 4 4-difluor-1-[4-(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]-2-(trifluor-
metil)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-2-{4,4-difluor-1 -[4-[(3R)-3-metilpirrolidin-1 -il]-2-(trifluormetil)benzoil]-1,2,3,4-
tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(2-hidroxietil)acetamid,

(2Z2)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ 4 4-difluor-1-[4-(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]-2-(trifluor-
metil)benzoil]-1,2,3,4- tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid,;

(2Z)-2-{4,4-difluor-1-[4-[(3-metil- 1H-pirazol-1-il)-2-(trifluormetil)benzoil]-1,2,3,4-
tetrahidro-SH-1-benzazepin- 5-ilidén]-N-(2-hidroxietil)acetamid,;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2~(1- {2-kl6r-4-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]benzoil } -4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-5 -ilidén)acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-(1- {2-k16r-4-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-ilJbenzoil } -4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén)acetamid,

(27)-2- {4,4-diﬂu0r—1-[4—(4-meti1—1H-pirazol-1-il)-2-(triﬂuormetil)benzoil]- 1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2- {1-[4-(3 ,4-dimetilpirrolidin-1-il)-2-
(trifluormetil)benzoil]-4,4-diﬂuor- 1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}-
acetamid;

(2Z)-2- {4,4-difluor-1 -[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid.

A vegyiiletek B csoportjat képezik a kovetkezd vegyiiletek:

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-[3-(hidroximetil)fenil] acetamid;

(22)-2-{1-[2-klor-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1 -benzazepin-S—ilidén}-N-[4-(hidroximeti1)feni1]acetamid;
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(2Z)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-[(6-metilpiridin-2-il)metil]acetamid,;

3-[((2Z)-2-{ 1-[2-k16r-4-(3-metil- 1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahid-
ro-5H- 1-benzazepin-5-ilidén}acetil)amino]benzamid;

4-[((2Z)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil- 1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahid-
ro-SH-1-benzazepin-5-ilidén}acetil)amino]benzamid,;

4-{[((2Z)-2-{1-[2-k]6r-4-(3-metil-1 H-pirazol- 1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahid-
ro-5SH-1-benzazepin-5-ilidén }acetil)amino]metil} benzamid;

(2Z)-2-{1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N- [3-(metoximetil)fenil]acetamid,

(2Z)-2- {1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-[3-(1 -hidroxietil)fenil]Jacetamid;

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-[3-(metilszulfonil)fenil] acetamid;

(2Z)-N-(3-acetilfenil)-2-{1 -[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-2-{1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil}-4,4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(3-metilfenil)acetamid;

(2Z)-2-{1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -i))benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(3-fluorfenil)acetamid;

(2Z)-2- {1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-[3 ~(2-hidroxietil)fenil]acetamid,;

(2Z)-2-{1-[2-klér-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(2-hidroxi-1,1 -dimetiletil)acetamid,

1-((2Z)-2- {1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
SH-1-benzazepin-5-ilidén} acetil)piperidin-3-karboxamid;

(2Z)-N-[4-(aminoszulfonil)benzil]-2- {1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil}-
4 4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid,;

(2Z)-2-{1-[2-k161r-4-(3-metil-1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(2-hidroxiciklohexil)acetamid,
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(2Z)-N-[3-(2-amino-2-oxoetil)fenil]-2- {1-[2-k16r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-
4 4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid;

3-{3-[((22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetra-
hidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén} acetil)amino]fenil} propanamid;

(2E)-3-{3-[((2Z2)-2-{1-[2-kl6r-4-(3 -metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén }acetil)amino]fenil } akrilamid;

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(2-oxopirrolidin-3 -il)acetamid;

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(2-oxotetrahidrofuran-3-il)acetamid;

3-[((2Z)-2-{1-[2-k16r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1 ,2,3,4-tetrahid-
ro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetil)amino] -N-metilbenzamid;

(2Z)-2-{1-[2-klér-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-{2- [2-(hidroximetil)piperidin-1-il}-2-
oxoetil }acetamid,;

(2Z)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N- {2-[3-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-
oxoetil}acetamid;

(2Z)-N-[3-(acetilamino)fenil]-2-{1 -[2-k16r-4-(3-metil- 1H-pirazol-1 -il)benzoil]-4,4-di-
fluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(22)-2-{ 1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(2-oxotetrahidrotiofén-3-il)acetamid;

(2Z)-2-{1-[2-klo6r-4-(3,3 -dimetilpirrolidin-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(piridin-2-ilmetil)acetamid,

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3,3-dimetilpirrolidin-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{1- [2-k16r-4-(3-etil-3-metilpirrolidin-1-il)benzoil]-4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5SH-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{ 1-[2-k16r-4-(3,3-dimetilpirrolidin-1 -il)benzoil]-4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid,;
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(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-{1 -[2-k16r-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)benzoil]-4,4-difluor-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén}acetamid,;

(27)-2-{1-[2-klor-4-(3 ,3-dimetilpirrolidin-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1 ,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(2-hidroxietil)acetamid;

(27)-2-{1 -[2-k16r-4-(3-fenilpirrolidin-1 -il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-
1-benzazepin-5-ilidén }acetamid,;

(272)-2-{1 -[2-kl(’)r-4—(3—etil—3—metilpirrolidin- 1-i)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahid-
ro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-2-{4,4-difluor-1 -[4-[(3R)-3-metilpirrolidin-1 -il]-2-(trifluormetil)benzoil]-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-(2-hidroxietil)acetamid;

(22)-2-{4,4-difluor-1 -[4-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il}-2-(tri fluormetil)benzoil]-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid,

(2Z)-2-{1-[2-k16r-5-fluor-4-(3 -metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetra-
hidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid,

(22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 ,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén}-N-[4-(1 .2-dihidroxietil)fenil]acetamid.

A talalméany targyat képezik tovabba az uj (V) altalanos képletli 4,4-difluor-
1,2,3,4-tetrahidro-5H-l-benzazepin-szérmazékok és ezek farmakolégiailag alkalmaz-
haté sé6i, mely vegyiiletek intermedierként alkalmazhatok talalmény szerinti (I)
altalanos képletii 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-l-benzazepin-szérmazékok és ezek
farmakologiailag alkalmazhaté soi eléallitasara. Az (V) altalanos képletben
R*! jelentése rovid szénlancu alkilesoport,

R*? jelentése klératom vagy trifluormetilcsoport,
R és R koziil az egyik jelentése hidrogénatom, és a masik jelentése adott esetben
védett hidrazinocsoport.

A fenti értelmezésben RZ' kiilonosen eldnyds jelentése metilcsoport vagy
etilcsoport, elsésorban metilcsoport.

A fenti értelmezésben a rovid szénlancu alkilcsoport jelentése 1-6 szénatomos,
egyenes vagy elagazé szénlancu egyértékil csoport, melyre példaként emlithet6 a

metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, butilcsoport, pentilcsoport és hexilcsoport,

- .



10

15

20

25

30

L
e o .
0} . I3
b . .
- 10 - o500 oeogq .o - .1.

e . .
o oo
-

LI
os o
eee

valamint ezek szerkezeti izomerjei, igy izopropilcsoport, terc-butilcsoport €s hasonlok.
Elényos az 1-3 szénatomos alkilcsoport, {gy metilesoport, etilcsoport, propilcsoport és
izopropilcsoport.

A rovid szénlanct alkenilcsoport jelentése 2-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancu telitetlen egyértékii csoport, melyre példaként emlithet6 a vinilcsoport,
allilcsoport, 1-butenilcsoport, 2-butenilcsoport, 1-hexenilcsoport €s 3-hexenilcsoport,
valamint ezek szerkezeti izomerjei, igy 2-metilallilcsoport és hasonlék. Elényds a
vinilcsoport és allilcsoport.

A rovid szénlancu alkilénlanc jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazo
szénlancti  kétértékii csoport, melyre példaként emlitheté a metiléncsoport,
etiléncsoport, trimetiléncsoport, metilmetiléncsoport, metiletiléncsoport,
dimetilmetiléncsoport €s hasonlok.

A cikloalkilcsoport jelentése 3-8 szénatomos, egyértékli, nemaromas
szénhidrogéngylirti, amely részben telitetlen, és amelyre példaként emlithetd a
ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, ciklooktilcsoport,
ciklohexenilcsoport, ciklooktadienilcsoport €s hasonlok.

Az arilcsoport jelentése 6-14 szénatomos egyértékli mono-, di- vagy triciklusos,
aromas szénhidrogéngyiirii, melyre példaként emlithetd a fenilcsoport, naftilcsoport és
hasonlok, elényosen a fenilcsoport.

Az aromas heterociklusos csoport jelentése heteroatomként nitrogénatomot,
oxigénatomot, kénatomot vagy hasonlé atomot tartalmazo egyértékii mono-, di- vagy
triciklusos aromas gyliri, melyre példaként emlitheté a piridilcsoport, tienilcsoport,
furilcsoport, benzimidazolilesoport, pirazinilcsoport, piridazinilcsoport, tiazolilcsoport,
pirimidinilesoport, benzotiazolilcsoport, pirazolilcsoport, indazolilcsoport,
pirrolilcsoport, oxazolilcsoport, triazolilcsoport, tetrazolilcsoport, indolilcsoport,
kinolilcsoport, izotiazolilcsoport, izoxazolilcsoport, imidazolilcsoport €és hasonldk,
eldnyosen a piridilcsoport.

A nemaromas heterociklusos csoport jelentése heteroatomként nitrogénatomot,
oxigénatomot, kénatomot vagy hasonlé atomot tartalmazé egyértékli 5-7 tagn gyurd,

amely adott esetben részben telitetlen, és amely adott esetben arilcsoporttal vagy
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aromas heterociklusos csoporttal kondenzalva van. Példaként emlitheté a
pirrolidinilcsoport,  imidazolidinilesoport, piperidinilcsoport,  piperazinilcsoport,
azepinilcsoport, morfolilcsoport, tiomorfolilcsoport, tetrahidrofurilcsoport,
tetrahidrotienilcsoport és hasonlok, elénydsen a pirrolidinilcsoport,
tetrahidrofurilcsoport és tetrahidrotienilcsoport.

Az aromas ciklusos aminocsoport jelentése 5-7 tagu egyértékii aromas ciklusos
aminocsoport, amely nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot tartalmaz, €s
amelyre példaként emlithetd a benzimidazolilcsoport, indolilcsoport, pirazolilcsoport,
indazolilcsoport, pirrolilcsoport, imidazolilcsoport €s hasonldk, elénydsen a
pirazolilcsoport.

A nemaromds ciklusos aminocsoport jelentése 3-10 tagil, elénydsen 5-7 tagn
egyértékli nemaromas ciklusos aminocsoport, amely részben telitetlen, €s amely
nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot tartalmaz, és amelyre példaként
emlithetd a pirrolidinilcsoport, piperidinilcsoport, azepinilcsoport, morfolilcsoport,
tiomorfolilcsoport, piperazinilcsoport, pirazolidinilcsoport, indolilcsoport,
izoindolinilcsoport, dihidropirrolilcsoport, pirrolinilcsoport, dihidropirrolinilcsoport €s
hasonlok, elénydsen a pirrolidinilcsoport, piperidinilcsoport €s dihidropirrolilcsoport.

A halogénatom jelentése fluoratom, kl6ratom, bromatom vagy joédatom.

Az adott esetben szubsztitudlt csoportokndl szubsztituensként eléfordulhat
barmely, az adott csoportnal szokédsos szubsztituens, €s minden csoport egy vagy tobb
szubsztituenst hordoz.

Az R' jelentésében eléforduld adott esetben szubsztitudlt aminocsoportra
példaként emlithet6 a (II) altalanos képletii csoport és a (IIT) altalanos képletii csoport.

Az R!? jelentésében el6fordulé arilcsoport, cikloalkilcsoport, aromas
heterociklusos csoport és nemaromas heterociklusos csoport adott esetben el6fordulod
szubsztituensére, valamint az R”’, RM, R? és R* jelentésében eléfordulé aromas
ciklusos aminocsoport adott esetben eléfordulé szubsztituensére példaként emlithetok
az (a)-(h) csoportokban megadott szubsztituensek, ahol R* jelentése rovid szénlancu
alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel szubsztitudlva lehet,

ahol a szubsztituens hidroxilcsoport, révid szénlanci alkoxicsoport, aminocsoport,
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amely adott esetben egy vagy ketté rovid szénlanci alkilcsoporttal szubsztitualva lehet,

karbamoilcsoport, amely adott esetben agy vagy ketto rovid szénlancu alkilcsoporttal

szubsztitualva lehet, arilcsoport, aromas heterociklusos csoport vagy halogénatom:

(a) halogénatom;

(b) -OH, O-R*, -O-aril, -OCO-R* képletii csoport vagy oxocsoport (=O);

(c) -SH, -S—RA, -S-aril, -SO-R*, -SO-aril, SOZ-RA, -SO,-aril képletlii csoport vagy
szulfamoilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd R* csoporttal
szubsztitualva lehet;

(d) aminocsoport, amely adott esetben egy vagy kettd R* csoporttal szubsztitualva
lehet, -NHCO-R”, -NHCO-aril, -NHSO,-R* vagy -NHSO,-aril képletii csoport
vagy nitrocsoport;

(e) —CHO, -CO-R?, -CO,H vagy -CO,-R* képletii csoport, karbamoilcsoport, amely
adott esetben egy vagy Kketto R* csoporttal szubsztitudlva lehet vagy
cianocsoport;

(f) arilcsoport vagy cikloalkilcsoport, amelyek egyenként adott esetben egy vagy
tobb  szubsztituenssel  szubsztitualva lehetnek, ahol a szubsztituens
hidroxilcsoport, rovid szénlanci alkoxicsoport, aminocsoport, amely adott
esetben egy vagy kettd rovid szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva lehet,
karbamoilcsoport, amely adott esetben egy vagy ketto rovid szénlancu
alkilcsoporttal szubsztitualva lehet, aromés heterociklusos csoport, halogénatom
vagy R”* csoport;

(g) aromas heterociklusos csoport vagy nemaromas heterociklusos csoport, amelyek
egyenként adott esetben egy vagy tobb szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek,
ahol a szubsztituens hidroxilcsoport, rovid szénlanct alkilcsoport, aminocsoport,
amely adott esetben egy vagy kett6 rovid szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva
lehet, karbamoilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd rovid szénlancu

alkilcsoporttal szubsztitualva lehet, arilcsoport, aromas heterociklusos csoport,

halogénatom vagy R* csoport;
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(h) rovid szénlancu alkilcsoport vagy révid szénlancu alkenilcsoport, amelyek
egyenként adott esetben egy vagy tobb (a)-(g) pontban leirt csoporttal
szubsztitualva lehetnek.

Az R® és R* jelentésében el6fordulo adott esetben védett hidrazinocsoporton
jelenlévé védoéesoport lehet barmely aminocsoport blokkolasara alkalmas véddcsoport
(példaul Greene €s Wuts: _Protective Groups in Organic Synthesis”, 3. kiadas).
Példaként emlithetd a  metoxikarbonilcsoport, etoxikarbonilcsoport,  terc-
butiloxikarbonilcsoport,  benziloxikarbonilcsoport, ftalimidcsoport és hasonlok,
elényosen a terc-butiloxikarbonilcsoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiletek adott esetben aszimmetrikus szénatomot
tartalmaznak a szubsztituensek fajtajatol fliggden, €s ezért optikai izomerek
formajaban fordulhatnak eld. A taldlmany kiterjed az optikai izomerek elegyeire €s az
egyedi izomer formakra. A talalmany szerinti vegyiiletek ezen kiviill kiildnb6z6
tautomer formakban fordulhatnak eld, és ezért az oltalmi kor kiterjed az ilyen izomerek
elegyeire és az egyedi izomer formékra.

Ezen kiviil a taldlmany szerinti vegyliletek sokeépzésre alkalmasak, és ezért a
talalméany kiterjed a farmakolégiailag alkalmazhato sokra. Az ilyen sokra példaként
emlithetSk a savaddicios sok, amelyek eléallitasahoz alkalmazhatok asvanyi savak, igy
hidrogénklorid, hidrogénbromid, hidrogénjodid, kénsav, salétromsav, foszforsav é€s
hasonlék, valamint szerves savak, igy hangyasav, ecetsav, propionsav, oxalsav,
malonsav, borostyankésav, fumarsav, maleinsav, tejsav, almasav, borkosav, citromsav,
metanszulfonsav, etanszulfonsav, p-toluolszulfonsav, aszpartamsav, glutamsav ¢s
hasonlok.

Tovabbi példaként emlithetdk a bazisokkal képzett addicids sok, ahol bazisként
alkalmazhatok szervetlen bazisok, igy natrium, kalium, magnézium, kalcium és
hasonlok vegyiiletei, valamint szerves bazisok, igy metilamin, etilamin, etanolamin,
lizin, ornitin és hasonldk. Tovabbi példaként emlitheték az ammoéniumsok. A
talalmany kiterjed tovabba a fenti vegyliletek és ezek farmakologiailag alkalmazhato
sok hidratjaira és szolvatjaira, tovabba a polimorf formakra. A talalmany kiterjed

tovabba az olyan vegyiiletekre, amelyek az ¢l6 szervezetben metabolizmussal (I)
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altalanos képletii vegyiiletté vagy ennek sojava alakulnak, vagyis az ugynevezett
prodrug formékra. Az ilyen prodrug formak az altalanosan ismert modszerekkel
elsallithatok (példaul Prog. Med., 5; 2157-2161 (1985); Hirokawa Shoten:
,.Development of medicine”, 7. kotet, Molecular Design, 163-198. oldal (1990)).

A talalméany szerinti vegyiiletek, és ezek farmakologiailag alkalmazhato soi
onmagaban ismert modszerekkel elballithatok a vegyiilet alapvazanak €és az azon
talalhaté szubsztituensek jellegének figyelembevételével. Az eljarasok részleteit a
reprezentativ preparativ médszerek ismertetésénél adjuk meg. Egyes esetekben a
jelenlévé funkcids csoportok jellegétdl fliggden elényods lehet, ha a funkcids
csoportokat megfeleld védécsoporttal, vagyis a funkciés csoportrol kénnyen
eltavolithaté csoporttal blokkoljuk. A védScsoportot ezutdn a kivant vegyiilet
clballitasat kovetden lehasitjuk. Az ilyen funkcios csoportokra példaként emlithetd a
hidroxilcsoport, karboxilcsoport €s aminocsoport, amelyek a megfelel altalanosan
ismert védécsoportokkal blokkolhatok (példaul Greene és Wuts: Protective Groups in
Organic Synthesis”, 3. kiadas).

A szintézis elsd lépését az A reakciovazlat mutatja, ahol R%, R? és R* jelentése a
fenti, X és Y koziil az egyik jelentése hidrogénatom, rovid szénlancu alkilcsoport vagy
halogénatom, és a masik jelentése lehasadé csoport vagy aminocsoport.

Ebben a lépésben az (la) éltalanos képleti vegyiiletben X vagy Y helyén allo
lehasado csoportot adott esetben szubsztitualt nemaromas ciklusos aminocsoporttal
vagy aromas ciklusos aminocsoporttal (,,(1b)”) szubsztitualjuk, €s igy (1¢) altalanos
képletii vegyiiletet kapunk. Alternativ médon az X vagy Y helyén all6 aminocsoportot
pirrol-1-ilcsoportta alakitjuk. Az X vagy Y jelentésében el6fordulé lehasado csoportra
példaként emlithetd a halogénatom, metilszulfonilcsoport, 1H-benzotriazol-1-
iloxicsoport, metanszulfoniloxicsoport, p-toluolszulfoniloxicsoport vagy
trifluormetanszulfoniloxicsoport.

Ha R és R* koziil az egyik jelentése pirrolilcsoport, akkor X €s Y koziil az egyik
jelentése aminocsoport, €s ebben az esetben az (lc) altalanos képletii vegyiilet

eldallithaté J. Med. Chem. 28(10), 1405 (1985) szerint.
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Ha X és Y koziil az egyik jelentése lehasadd csoport, elénydsen jodatom,
brématom vagy trifluormetanszulfoniloxicsoport, akkor az (lc) altalanos képletti
vegyiilet eléallithat Pd(0) katalizatoron végzett kapcsolasi reakcidval. A kapcsolasi
reakciot Tetrahedron Letters, 38(66), 6359-6362 (1997) szerint végezziik.

Ha X jelentése lehasadd csoport, eldnydsen fluoratom vagy kloratom, akkor az
(lc) altalanos képletii vegyiilet eldallithatd szubsztitlicids reakcioval. A reakcid
megvalosithato oldoszer nélkiil vagy inert oldoszerben, melyre példaként emlithetdk az
aromas szénhidrogének, igy benzol, toluol, xilol és hasonlok, az éterek, igy dietiléter,
tetrahidrofuran (THF), dioxan és hasonlok, a halogénezett szénhidrogének, igy
dikléormetan, 1,2-dikléretdn, kloroform és hasonlok; N,N-dimetilformamid (DMF),
dimetilacetamid (DMA), N-metilpirrolidon, dimetilszulfoxid (DMSO), az észterek, igy
etilacetat (EtOAc); acetonitril és hasonlok, valamint alkoholok, igy metanol (MeOH),
etanol (EtOH), 2-propanol és hasonlok. A reakciot szobahdmérsékleten vagy refluxalas
kozben forrasponti hémérsékleten végezziik ekvivalens mennyiségii (la) altalanos
képletii vegyiilet és (1b) vegyiilet vagy valamely reagens feleslegének alkalmazésaval.

Az eldallitandd vegyiilettdl fﬁggé’)en elénydsen bazis jelenlétében dolgozunk.
Bazisként alkalmazhatok szerves bazisok, igy trietilamin, diizopropiletilamin, N-
metilmorfolin, piridin, 4-(N,N-dimetilamino)piridin, valamint szervetlen bazisok, igy
kaliumkarbonat, céziumkarbonat, natriumhidroxid vagy natriumhidrid. Ha R> és R*
kozil az egyik jelentése adott esetben szubsztitualt pirazolilcsoport, akkor a
szubsztiticios reakciot eldnyosen az (1b) vegyiilet helyett adott esetben védett hidrazin,
elénydsen  mono-terc-butiloxikarbonilcsoporttal védett hidrazin alkalmazéasaval
valositjuk meg, majd a véddcsoportot acilacetaldehid védett formajanak, példaul
acetilacetaldehid-dimetilacetal alkalmazasaval eltavolitjuk, és igy kialakitjuk az adott
estben szubsztitualt pirazolgytiriit. A pirazolgylrl kialakitasat elényosen sav, igy
hidrogénklorid, trifluorecetsav, p-toluolszulfonsav vagy hasonlé jelenlétében végezziik
szobahémérsékleten vagy megemelt homérsekleten.

A szintézis 2. 1épését a B reakciovazlat mutatja. Ebben a 1épésben az 1. 1épésben

kapott (1c) altalanos képletii vegyiiletet hidrolizissel (1d) altalanos képletl vegyiiletté

alakitjuk.
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A reakciot az (1c) altaldnos képlet vonatkozasaban inert olddszerben végezziik,
melyre példaként emlithetdk az aromas szénhidrogének, éterek, halogénezett
szénhidrogének, alkoholok, DMF, DMA, DMSO, piridin, viz €és hasonldk. A reakciot
elénydsen asvanyi sav, igy kénsav, hidrogénklorid, hidrogénbromid, vagy szerves sav,
elényosen hangyasav, ecetsav €s hasonloé vagy bazis, elénydsen nétriumhidroxid,
kaliumhidroxid, kaliumkarbonat, natriumkarbonat, céziumkarbonat vagy ammonia
jelenlétében végezzik a vegyiiletektdl fiiggden hiités kdzben vagy refluxalas kozben.

A szintézis 3. 1épését a C reakciovazlat mutatja, ahol R’ jelentése a fenti. ebben a
lépésben a 2. lépésben kapott (1d) altalanos képletii vegyiiletet vagy annak
reakcidképes szarmazékat (le) altalanos képletli vegyiilettel amidélva talalmany
szerinti (1f) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk.

Az (1d) Aaltalanos képletii vegyiilet reakcioképes szarmazekara példaként
emlithetbk az észterek, igy metilészter, etilészter, terc-butilészter és hasonlok;
savhalogenidek, igy savklorid, savbromid és hasonlok, savazid, aktiv észterek, igy N-
hidroxibenzotriazol, p-nitrofenol, N-hidroxiszukcinimid és hasonldk, szimmetrikus
savanhidrid, alkilhalogenidkarbonattal vagy hasonloval,
halogénkarbonsavalkilészterrel, pivaloilhalogeniddel, p-toluolszulfonsavkloriddal vagy
hasonlokkal képzett vegyes savanhidrid, valamint difenilfoszforilkloriddal és N-
metilmorfolinnal képzett foszfat tipusu vegyes savanhidrid.

Ha kiindulasi anyagként szabad savformaju vagy izolalas nélkiil aktiv é€szter
formaju (1d) altalanos képleti vegyiiletet alkalmazunk, akkor a reakciot elonydsen
kondenzalészer  jelenlétében  végezzik, amelyre  példaként emlithetd a
diciklohexilkarbodiimid (DCC), 1,1’-karbonilbisz-1H-imidazol (CDI), difenilfosz-
forilazid (DPPA), dietilfoszforilcianid, 1-ctil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid-
hidroklorid (EDCIL.HC]) és hasonlok.

A talalmany értelmében elonydsen a savklorid modszert, az aktiv észterezészer €s
kondenzaloszer jelenlétében megvalositott modszert vagy egy szokasos észter €s amin
Kkozotti reakcion alapulé médszert alkalmazzuk, mivel ezekkel konnyen eldallithatok a
talalmany szerinti vegyiiletek. A reakcid megvalositasa fiigg az alkalmazott

reakcioképes szarmazektol €s kondenzalészertdl. Altalaban inert szerves oldoszer
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jelenlétében dolgozunk, melyre példaként emlithetdk a halogénezett szénhidrogének,
aromas szénhidrogének, éterek, észterek, valamint acetonitril, DMF, DMSO ¢és
hasonlok. Az eljarast hiités kozben, szobahdmérsékletre torténd hiités kozben vagy
szobahémérséklet és megemelt hdmérséklet kozotti homérsékleten valdsitjuk meg.

Az eljaras gyorsitisa érdekeben egyes esetekben elényds, ha az (le) éltalanos
képletii vegyiiletet felesleg mennyiségben alkalmazzuk vagy a reakciot bazis, igy N,N-
dimetilanilin, piridin, 4-(N,N-dimetilamino)piridin, pikolin, lutidin vagy hasonlé
jelenlétében valositjuk meg. Alkalmazhat6 tovabba egy erds sav és gyenge bazis soja,
igy piridinhidroklorid, piridin-p-toluolszulfonat, N,N-dimetilanilinhidroklorid ¢és
hasonlok. A piridin alkalmazhato6 olddszerként is.

Az eljarast elénydsen oldoszerben, igy acetonitril, DMF vagy hasonlé
oldészerben valdsitjuk meg bazis, igy piridin, N,N-dimetilanilin vagy hasonl6 vagy so,
igy piridinhidroklorid €s hasonlok jelenlétében.

A szintézis 4. 1épését a D reakcidvazlat mutatja, ahol NRR’ jelentése adott
esetben szubsztitualt amin-szarmazék, eldnyGsen a (I) altaldnos képletii vagy (III)
altalanos képletii csoportnak megfelel6 amin-szarmazek.

Ebben a lépésben a 3. Iépésben elallitott talalmany szerinti (1f) altalanos képlett
vegyiiletet hidrolizissel talalmany szerinti (1g) altalanos képletii vegyliletté alakitjuk,
és a kapott (1g) altalanos kepleti vegyiiletet vagy ennek reakcioképes szarmazékat (1h)
sltalanos képletii amin-szarmazékkal végzett amidalassal talalmany szerinti (I)
altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk.

Az egyes reakciokat a szintézis 2. lépésében vagy 3. lépésében megadott
modszerekkel végezziik.

A taldlmany szerinti vegyiiletek eldallitasara alkalmas 2. moédszert az E
reakciévazlat mutatja. Ebben az eljarasban az (le) altalanos képletii vegyiiletet az 1.
1épésben hidrolizalva (2a) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk. A 2. 1épésben a (2a)
altalanos képletli vegyiiletet vagy annak reakcioképes szarmazékat (1h) éltalanos
képletii amin-szarmazékkal reagaltatva (2b) altalanos képleti vegyiiletté alakitjuk. A 3.

lépésben a (2b) éltalanos képleti vegyiiletet (1d) altalanos képletil vegyiilettel vagy
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annak reakcioképes szarmazékaval végzett amidalassal talalmany szerinti (I) altalanos
képletii vegyiiletté alakitjuk.

Az 1. 1épést az 1. mbdszer 2. Iépésével analog modon és a 2. €s 3. lépést az 1.
modszer 3. 1épésével analog moédon végezziik.

A talalmany szerinti vegyiiletek elballitasara alkalmas 3. modszert az F
reakciovazlat mutatja. Az eljaras 1. lépésében a 2. modszer 2. 1épésében kapott (2b)
altalanos képletii vegyiiletet egy (3a) altalanos képletli vegyiilettel vagy ennek
reakcioképes szarmazékaval reagaltatva (3b) altaldnos képletii vegyiiletté alakitjuk. A
2. lépésben a (3b) altalanos képletit vegyiilet X vagy Y lehasad6 csoportjat (1b)
altalanos képletli vegyiilettel szubsztitualjuk, vagy adott esetben szubsztitualt
hidrazinnal adott esetben szubsztitualt pirazolgytiriivé alakitjuk az 1. modszer 1.
lépésével analég modon, melynek soran talalmany szerinti (I) altalanos képleti
vegyiiletet kapunk. Az X vagy Y helyén all6 lehasad6 csoport jelentése azonos az 1.
médszer 1. 1épésében megadott értelmezéssel.

Az eljaras 1. 1épését az 1. modszer 3. 1épésével analég mddon ¢€s az eljaras 2.
lépését az 1. modszer 1. 1épésével analég moédon valositjuk meg.

A talalmany szerinti vegyliletek clallitasanak 4. modszerét a G reakcidvazlat
mutatja. Az eljaras 1. lépésében az (le) altaldnos képletil vegyiletet (3a) altalanos
képletli vegyiilettel vagy ennek reakcioképes szarmazékaval (4a) altalanos képletii
vegyiiletté alakitjuk. A 2. 1épésben a (4a) altalanos képletii vegyiiletet hidrolizissel (4b)
altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk. A 3. 1épésben a (4b) altalanos képleti vegyiiletet
vagy ennek reakcidképes szarmazékat (1h) altalanos képletii amin-szarmazeékkal
reagaltatva (3b) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk. A 4. 1épésben a (3b) altalanos
képletli vegyiilet X vagy Y helyén allo lehasadé csoportot (1b) altalanos képleti
vegyiilettel szubsztitualjuk, vagy adott esetben szubsztitualt hidrazinnal adott esetben
szubsztitualt pirazolgytirtivé alakitjuk az 1. modszer 1. lépésével analog modon,
melynek soran talalmany szerinti (1) altalanos képletii vegyiiletet kapunk. Az X vagy Y

helyén 4ll6 lehasado csoport jelentése azonos az 1. modszer 1. 1épésében megadott

értelmezéssel.
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Az eljaras 1. és 3. 1épését az 1. modszer 3. 1épésével analog modon, a 2. 1épést az
1. modszer 2. lépésével analog médon €s a 4. lépést az 1. modszer 1. 1épésével analog
modon valositjuk meg.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldallitasanak 5. modszerét a H reakciovazlat
mutatja. Az eljaras 1. 1épésében a 4. médszer 1. 1épésében kapott (4a) altalanos képletii
vegyiiletben X vagy Y helyén allo lehasadé csoportot (1b) altalanos képletii vegyiilettel
szubsztitualjuk, vagy adott esetben szubsztitualt hidrazinnal adott esetben szubsztitualt
pirazolgytrivé alakitjuk az 1. modszer 1. 1épésével analog modon. A 2. lépésben a
kapott talalmany szerinti (1f) altaldnos képletii vegyiiletet hidrolizissel talalmany
szerinti (1g) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk. A 3. 1épésben az (1g) altalanos
képletii vegyiiletet vagy ennek reakcioképes szarmazékat (1h) altalanos képletli amin-
szarmazékkal végzett amidalassal taldlmany szerinti (D) altalanos képletii vegyiiletté
alakitjuk. Az X vagy Y helyén allo lehasado csoport jelentése azonos az 1. mddszer 1.
1épésében magadott értelmezéssel.

Az eljaras 1. 1épését az 1. modszer 1. Iépésével analog modon, a 2. lépést az 1.
modszer 2. 1épésével analog moédon, és a 3. Iépést az 1. modszer 3. lépésével analog
moédon végezziik.

A kapott taldlmany szerinti vegyiiletet izolaljuk és tisztitjuk, és kivant esetben
sova alakitjuk. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek s6i a szokasos soképzési
mé6dszerekkel eléallithatok. Az izolalast és a tisztitast a szokasos kémiai modszerekkel
végezzilk, melyekre példaként emlitheték az extrahalds, beparlas, koncentralas,
kristalyositas, szlirés, atkristalyositas, kromatografalas és hasonl6 lépések.

A kiilonbozé izomer formak a fizikokémiai tulajdonsagok eltérése alapjan a
szokasos modszerekkel szétvalaszthatok. gy példaul a racém vegyiiletek a szokasos
rezolvalasi modszerekkel szétvélaszthatok. Ennek soran példaul ugy jarunk el, hogy a
racém vegyiileteket optikailag aktiv bazissal vagy savval, igy bork6savval disztereomer
sova alakitjuk, majd optikai rezolvalast végzink. A disztereomer formak
elvalaszthatok tovabba frakcionalt kristalyositassal vagy kromatografalassal. Az

optikailag aktiv vegyiiletek eléallithatok ezen kiviil megfeleld optikailag aktiv

kiindulasi anyagok alkalmazaséaval.
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A talalmany szerinti vegyiiletek és ezek so6i kivalé stimulalo hatast gyakorolnak
az arginin vazopresszin V, receptorokra. Ezért a talalmany szerinti vegyiletek
antidiuretikus hatassal rendelkeznek, és befolyasoljak a véralvadasban résztvevd VIII
faktor és von Willebrand faktor felszabadulasat. Ezért felhasznalhatok kiilonbozd
vizelési rendellenességek, gyakori vizelés vagy vérzéses allapotok kezelésére.
elényosen alkalmazhatok boséges vizeletiirités, vizelet visszatartasi képtelenség,
kozponti cukorbetegséggel jaro6 izérzékelési hiany (central diabetes insipidus), €jszakai
vizelési kényszer (nocturnia), éjszakai bevizlés, spontdn vérzés, hemofilia, von
Willebrand betegség, htugyvérliség (uremia), Orokolt vagy szerzeft vérlemezke
diszfunkcié, traumas vagy miitéti vérzés, mdjzsugor €s hasonlo rendellenességek
hatékony diagnosztizalasara, megeldzésére és kezelésére.

Mivel a talalmany szerinti vegyiiletek kis mértékii inhibitor hatast gyakorolnak a
gyogyszerhatanyagok metabolizmuséaban részt vevé CYP3A4 és CYP2C9 enzimekre,
kevesebb kolcsonhatast alakitanak ki az ilyen enzimek 4ltal metabolizalt mas
gy6gyszerhatéanyagokkal, mint az arginin vazopresszin V, receptor agonista hatassal
rendelkezé ismert benzazepin-szarmazékok, és ezért biztonséggal alkalmazhatok
kiilonbozd mas gyogyszerhatdanyagokkal kialakitott kombinalt terapiaban.

A CYP3A4 enzim altal metabolizalt gyogyszerhatoanyagokra példaként emlithetd
a szimvasztatin, lovasztatin, fluvasztatin, midazolam, nifedipin, amlodipin, nikardipin
és hasonlok. A CYP2C9 enzim altal metabolizalt gyogyszer-hatanyagokra példaként
emlithetd a diklofenak, ibuprofén, indometacin, tolbutamid, glibenklamid, losartan €s
hasonlok (General Clinic 48(6), 1427-1431 (1999)).

A taldlmany szerinti vegyiiletek hatékonysaga a kovetkezd vizsgalatokkal

ellendrizheto:

(1) 'V, receptor kotddési vizsgalat

Humén V, expresszal6 CHO sejtmembran mintakat allitunk el6 Tahara és
munkatarsai: British Journal of Pharmacology 125, 1463-1470 (1998) szerint. 2 ug
membran mintat osszesen 250 pl 50 mmol/l trisz-HCl puffer oldatban (ph=7,4)
inkubalunk, amely 10 mmol/l MgCl, és 0,1% borjaszérumalbumin (BSA)
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komponenseket tartalmaz. Az inkubalast 0,5 nmol/l [’H]-arginin-vazopresszin
(tovabbiakban [*H]-vazopresszin, specifikus aktivds 75 Ci/mmol) és 10910 mol/l
vizsgalt hatoanyag jelenlétében végezzitk 60 percen keresztiil s 25 °C homérsékleten.
Ezutan a szabad [’H]-vazopresszint és a receptorhoz kotott [’H]-vazopresszint
sejtbegyijtdszekdz segitségével szétvélasztjuk, és a receptorhoz  kotott [*H]-
vazopresszint Unifilter Plate GF/B tivegsziiriire visszilk, szaritjuk, és mikrolemez
szcintillacios eleggyel keverjiik. A receptorhoz kotott [*H]-vazopresszin mennyiségét a
csticsérték alapjan mérjiik, €s a gatlas mértékét a kovetkezd egyenlet alapjan
szamoljuk:
gatlas mértéke (%)=100-(C,-B)/(Co-B;) x 100
ahol
C, a membran mintdhoz kotott [3 H]-vazopresszin mennyisége ismert koncentracioju
vizsgalt hatéanyaggal €s [’H]-vazopresszinnel kezelt reccptor membran minta
esetén,
C, a membran mintdhoz kotott [3H]-vazopresszin mennyisége [3H]-Vazopresszinnel
vizsgalt hatoanyag nélkiil kezelt receptor membran minta esetén,
B, a membran mintdhoz kotott [*H]-vazopresszin mennyisége 10%  mol/l
vazopresszinnel €s [*H]-vazopresszinnel kezelt receptor membran minta esetén.

A fenti egyenletbdl kiszamoljuk az 50%-os gatlashoz sziikséges hatdanyag
koncentraciot (ICso érték), amelybdl az aldbbi egyenlettel szamolhatdé a vizsgalt
hatéanyagoknak a receptorral szemben mutatott affinitasa, vagyis a Ki disszociacios
koefficiens:

Ki=ICsy/(1+[L}/Kd)
ahol
[L] a [*H]-vazopresszin koncentracioja,
Kd a [*H]-vazopresszin disszocidcids koefficiense a receptor vonatkozasaban, ami

telitési kotédési vizsgalat alapjan szamolhato.
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A kapott mérési eredményeket az 1. tablazat mutatja.

Vegylilet - Vegyiilet ,
példizzéma Ki (nmol/) példaezama | i (@mol
72. 3,7 58. 4.8
76. 2,2 74. 5,6
119. 5,6 kontroll 68

Kontrollként 2-[(5R)-1-(2-kl6r-4-pirrolidin-1 -ilbenzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

benzazepin-5-il]-N-izopropilacetamid)—ot (WO 97/22591 szamu irat, 32. példa)

alkalmazunk.

Az 1. tablazat adataibol lathaté, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek nagy

aktivitas mutatnak a V, receptorral szemben.

(2) Antidiurézis vizsgalat (intravénas adagolas)

A vizsgalathoz csoportonként 5 db 10-12 hetes Wistar patkanyt alkalmazunk. Az
A csoportban 0,3 mg/kg 135. példa szerinti vegyiiletet, a B csoportban 0,3 mg/kg 201.
példa szerinti vegyiletet €s a C csoportban 1 ml/kg fiziologiai sooldatot alkalmazunk
DMSO oldészerben kontrollként intravénas adagolassal. Az adagolas utan 15 perccel
oralisan 30 ml/kg desztillalt vizet adagolunk (vizfeltsltés). A vizfeltsltes utan 2 oran
Kkeresztiil vizeletet gytjtink egy metabolizmus ketrecben és a vizfeltoltést 100%
értéknek tekintve a vizelet mennyisége alapjan szamoljuk a vizelet kivalasztdsanak
mértékét. Csoportonként atlagoljuk a vizelet kivalasztasanak mértékét 1 oraval a

vizfeltdltés utan és 2 oraval a vizfeltoltés utan. Az eredményeket a 2. tablazatban adjuk

meg.

2. tablazat
. Vizelet kivalasztasanak mértéke (%)
Csoport Vegyiilet
példaszama 1 ora utan 2 6ra utan
135. 0 1,1
201. 0 13,3
DMSO 49,9 58,4
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A 2. tablazat adataibol lathato, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek kivalo

antidiuretikus hatassal rendelkeznek.

(3) Antidiurézis vizsgilata (oralis adagolas)

A vizsgéalatot 10-12 hetes him Wistar patkanyokat alkalmazunk. A vizsgalt
hatoanyagot oréalisan adagoljuk, és 15 perccel késébb 30 ml/kg desztillalt vizet
adagolunk orélisan (vizfeltoltés). A vizfeltdltés utan 4 oran keresztiil vizeletet gyfijtiink
egy metabolizmus ketrecben, ¢és a vizfeltoltést 100% értéknek tekintve a vizelet
mennyisége alapjan kiszamoljuk a vizelet-kivalasztasanak mértékét. Az eredménybdl
meghatarozzuk a vizelet-kivalasztas mértékének 50%-os csokkenéséhez sziikséges

hat6anyag-mennyiséget (EDso €rték). Az eredményeket a 3. tablazatban adjuk meg.

3. tablazat
Hatdanyag Hatoanyag
példaszama EDso (mg/kg) példaszdma EDso (mg/ke)
139. 0,14 174. 0,17
76. 0,22 173. 0,16
175. 0,38

A tablazat adataibol lathaté, hogy a taldlmany szerinti vegyiletek ugyanolyan

Kkivalé antidiuretikus hatast mutatnak orélis adagolassal, mint intravénas adagolassal.

(4) P450 citokrom (3A4) enzim gatlasanak vizsgalata

A vizsgalatot Crespi és munkatdrsai: Analytical Biochemistry 248, 188-190.
(1997) szerint végezziik.

Egy 96 mérdhelyes lemezen szubsztratumként 5 x 10” mol/l 7-benziloxi-4-
(trifluormetil)kumarint, 4,9 x 10® — 5 x 10” mol/l vizsgalt hatéanyagot €s 5 x 107
mol/l enzimet inkubalunk osszesen 200 pl 200 mmol/l foszfatpuffer oldatban
(pH=7,4), ahol a pufferoldat 8,2 pmol/l NADP+, 0,41 mol/l gliikdz-6-foszfat, 0,41
mmol/l MgCl, és 0,4 egység/ml gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz komponenseket

tartalmaz. Az inkubaléast 30 percen keresztiil végezziik 37 °C hémérsékleten. Ezutan a
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reakcié megéllitasdhoz 0,5 mol/l vizes 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propandiol oldatot
adagolunk, amely 80% acetonitrilt tartalmaz, majd a fluoreszcens intenzitast
fluoreszcens lemezleolvason (gerjesztési hullamhossz 409 nm, fluoreszcens
hullamhossz 530 nm) mérjiikk. A gatlas mértékét az alabbi egyenlettel szamoljuk, majd
a kapott eredménybsl meghatdrozzuk az 50%-os gatlashoz sziikséges hatdanyag-
koncentraciot (ICs, érték).
gatlas mértéke (%) = 100-(Cy-B1)/(Co-B;) x 100
ahol
C, a megadott koncentraci6jii vizsgalt hatéanyag, enzim ¢€s szubsztratum
jelenlétében mért fluoreszcens intenzitas,
C, az enzim és a szubsztratum jelenlétében vizsgalt hatéanyag nélkiil mért
fluoreszcens intenzitas,
B, vakminta fluoreszcens intenzitasa

A mérési eredményeket a 4. tablazatban adjuk meg.

(5) P450 citokrém (2C9) enzim gatlasinak vizsgalata

A vizsgalatot Crespi és munkatarsai: Analytical Biochemistry 248, 188-190.
(1997) szerint végezziik.

Egy 96 méréhelyes lemezen szubsztratumként 7,5 X 10° mol/l 7-metoxi-4-
(trifluormetil)kumarint, 4,9 x 10® — 5 x 10° mol/l vizsgalt hatéanyagot és 10® mol/l
enzimet inkubalunk 6sszesen 200 pl 200 mmol/l fosztatputter oldatban (pH=7,4), ahol
a pufferoldat 8,2 pmol/l NADP+, 0,41 mol/l gliik6z-6-foszfat, 0,41 mmol/l MgCl, és
0,4 egység/ml glikkoz-6-foszfat-dehidrogenaz komponenseket tartalmaz. Az inkubalast
45 percen keresztiil végezziik 37 °C hémérsékleten. A reakciot megallitjuk 0,5 mol/l
vizes 2-amino-2-hidroximetil-1,3-propandiol adagolasaval, amely 80% acetonitrilt
tartalmaz, és a fluoreszcens intenzitast fluoreszcens lemezleolvason (gerjesztési
hullamhossz 409 nm, fluoreszcens hulldmhossz 530 nm) mérjik. A gatlds mértékét a
(4) pontban megadott egyenlettel szdmoljuk, és az eredményekbdl meghatarozzuk az
50%-o0s gatlashoz sziikséges hatoanyag-koncentraciot (ICsq €rték). Az eredményeket a

4. tablazat tartalmazza.
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4. tablazat
Vegyiilet példaszama ICso (wmol/l)
CYP3A4 CYP2C9
8. =20 =
190. 16 x
220. 10 o
kontroll 20,091 5091

A 4. tiblazat adataibol lathato, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek nagyon kicsi
gatld hatast fejtenek ki a CYP3A4 és CYP2C9 metabolizmus enzimekre. A
vizsgalatokban alkalmazott kontroll azonos az (1) pontban megnevezett kontrollal.

A taldlmény szerinti gyogyszerkészitményeket dnmagaban ismert modon allitjuk
el egy vagy tobb talalméany szerinti vegyiilet és gyogyszerészeti hordozdanyag €s mas
segédanyag alkalmazaséval.

Az adagolas megvalosithaté oralisan tabletta, pirula, kapszula, granuldtum,
porkészitmény, oldat és hasonlé készitmény formajaban vagy parenteralisan injekcio,
intravénas  injekcié, intramuszkularis injekcio  vagy hasonlok formdjaban,
szuppozitérium formajaban vagy pernazalis, permukozélis vagy perkutan készitmény
formajaban.

Az oralis adagolasra alkalmas szilard készitményekre példaként emlithetd a
tabletta, porkészitmény, granulatum és hasonlok. Az ilyen szilard készitményekben egy
vagy tobb hatOanyagot, legalabb egy inert hordozdanyaggal keveriink, amelyre
példaként emlithetd a laktoz, mannitol, gliikoz, hidroxipropilcelluléz, mikrokristalyos
celluléz, keményité, polivinilpirrolidon, metaszilikat vagy magnéziumaluminéat. A
készitmény az inert hordozoanyag mellett adott esetben tovabbi szokasos
adalékanyagot tartalmazhat, melyre példaként emlithetdk a csusztatdszerek,
magnéziumszteardt, szétesést eldsegito szerek, igy kalciumcellulézglikolat,
stabilizaloszerek, igy laktoz, valamint szolubilizalast elosegitd szerek, igy glutaminsav
vagy aszpartdmsav. A tabletta vagy pirula kivant esetben cukorbevonattal vagy

gyomorban vagy bélben oldodo filmbevonattal vonhat6 be, amelyhez alkalmazhatd
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szacharéz, zselatin, hidroxipropilcelluléz, hidroxipropilmetilcelluloz-ftallat €s hasonlé
komponensek.

Az oralis adagolasra alkalmas folyékony készitményre példaként emlithet az
emulzid, oldat, szuszpenzid, szirup, elixir €s hasonlé készitmény, amely altalanosan
alkalmazott inert higitéanyagot, igy desztillalt vizet vagy etanolt tartalmaz. Az inert
higitbanyag mellett a készitmény adott esetben tovabbi segédanyagokat tartalmaz,
amelyre példaként emlithetok a nedvesitdszerek és szuszpendaldszerek, valamint az
¢desitészerek, {zesitdszerek és antiszeptikus anyagok.

Parenteralis adagolasra alkalmas injekcioként alkalmazhat6 aszeptikus vizes vagy
nemvizes oldat, szuszpenzié vagy emulzi6. A vizes oldat vagy szuszpenzio
eléallitasahoz alkalmazhaté példaul injekcios célra alkalmas desztillalt viz vagy
fiziologiai séoldat. A nemvizes oldat vagy szuszpenzio elballitasahoz alkalmazhato
novényi olaj, propilénglikol, dietilénglikol, olivaolaj €s hasonlok, alkohol, igy etanol,
poliszorbat 80 ¢és hasonlok. Az ilyen készitményben alkalmazhat6 tovabbi
adalékanyagokra példaként emlithet6k az antiszeptikus anyagok, nedvesitdszerek,
emulgealoszerek, diszpergiloszerek, stabilizaloszerek, igy laktoz, és szolubilizalast
eldsegitészerek, igy glutaminsav vagy aszpartamsav. A készitmény sterilizalhato
példaul baktériumokat visszatartd szilirén végzett sziiréssel, germicid hatéanyag
adagolasaval vagy besugarzas alkalmazésaval. Eljarhatunk tovabba ugy, hogy elészor
steril, szilard készitményt allitunk eld, és ezt a felhasznalas elott steril vizzel vagy
injekcios célra alkalmas steril oldészerrel oldjuk.

Oralis adagolas esetén a napi dozis mintegy 0,0001-50 mg/kg, elénydsen mintegy
0,0001-10 mg/kg, kiilonosen eldonydsen mintegy 0,01-1 mg/kg testtomeg, amit napi 1
vagy 2-4 részletben adagolunk. Intravénas adagolas esetén a napi dozis mintegy
0,0001-1 mg/kg, elénydsen mintegy 0,0001-0,1 nig/kg testtbmeg, amit naponta egy
vagy tobb részletben adagolunk. A dozis pontos mértékét kiilonbozd faktorok
hatdrozzak meg, melyre példaként emlithetSk a kezelt betegség tiinetei, a kezelt beteg

kora és neme és hasonlo faktorok. Mivel a dozis mértéke a fent emlitett faktoroktol

fiigg, a legtobb esetben kis dozis elegendd.
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A talalmanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal mutatjuk be anélkiil hogy az oltalmi

kor a példakra korlatozodna. A példéakban bemutatjuk a talalmany szerinti vegylletek

eléallitasat, ennek soran alkalmazott uj intermediereket és ezek ismert anyagokbol

torténd eldallitasat.

1. referencia példa

20,85 g metil-2-klor-4-fluorbenzoat 150 ml N-metilpirrolidonban felvett
oldatahoz 30,68 g kaliumkarbonatot és 9,38 ml 3-metilpirazolt adagolunk, €s 3 dran
keresztiil 120 °C hémérséklet kevertetjikk. Ezutan tovabbi 1,79 ml 3-metilpirazolt
adagolunk, és 3 oran keresztiil 120 °C hémérsékleten kevertetjilk. A reakcidelegyet
lehiitjiik, vizzel higitjuk, és EtOAc oldészerrel extrahaljuk. A szerves fazist vizzel,
majd séoldattal mossuk, magnéziumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot
szilikagélen hexan/EtOAc 20:1 eleggyel elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. igy
925 g metil-2-k16r-4-(3-metil- 1H-pirazol-1-il)benzoatot kapunk.

Az 1. referencia példaval analég modon allitjuk el6 a 2-40. referencia példa

szerinti vegylletet.

41. referencia példa

2,0 g metil-4-amino-2-klérbenzoét 10 ml ecetsavban felvett oldatdhoz 2,0 ml 2,5-
dimetoxi-tetrahidrofurant adagolunk, és 15 percen keresztiil refluxaljuk. Lehilés utan
az oldoszert eltavolitjuk. A maradékot EtOAc és telitett vizes natriumhidrogénkarbonat
elegyében felvessziik, ¢s extrahaljuk. A szerves fazist sooldattal mossuk,
natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen hexan/EtOAc 4:1
eleggyel elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. gy 2,1 g metil-2-klor-4-(1H-pirrol-
1-il)benzoatot kapunk.

A 41. referencia példaval analég modon allithatd elé a 42. referencia példa

szerinti vegyiilet.

¢
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43. referencia példa

2,0 g metil-4-brom-2-metilbenzoat 20 ml toluolban felvett oldathoz 1,08 ml
pirrolidin, 4,0 g céziumkarbonat, 200 mg trisz(dibenzilidénaceton)dipalladium(0) és
200 mg (R)-(+)-2,2’-bisz(difenilfoszﬁno)—l,1’-binaftil komponenseket adagolunk, €s 6
6ran keresztiil refluxaljuk. A reakcidelegyet lehiitjiik, viz és EtOAc eleggyel higitjuk €s
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel, majd soéoldattal mossuk, natriumszulfaton
szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen hexan/EtOAc 25:1 eleggyel elualva
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. gy 0,784 ¢ metil-2-metil-4-pirrolidin-1-ilbenzoatot
kapunk.

A 43. referencia példaval analog modon allithat6 eld a 44. referencia példa

szerinti vegyiilet.

45. referencia példa

9,25 g 1. referencia példa szerinti vegyiilet 10 ml ecetsav és 10 ml 6 mol/l s6sav
elegyében felvett oldatat 13 oran keresztiil refluxaljuk. A reakcioelegyet ezutan
lehiitjiik, jeges vizre ontjiik, €s a kivalt kristalyokat sziirjiik. Igy 8,56 g 2-klor-4-(3-

metilpirazol-1-il)benzoesavat kapunk.

46. referencia példa

10,7 g 2. referencia példa szerinti vegyiilet 60 ml MeOH ¢és 20 ml 5 mol/l vizes
NaOH oldat elegyében felvett oldatat 2 6ran keresztiil refluxaljuk. A reakcioelegyet
ezutan lehiitjiikk, 2 mol/l sésavval semlegesitjiik, és beparoljuk. A maradékot vizben
felvesszilk, és a kivalt kristalyokat sziirjuk. fgy 10,17 g 2-klor-4-pirazolidin-1-
ilbenzoesavat kapunk.

A 46 referencia példaval analég modon allithatok eld a 47-88 referencia példa
szerinti vegyiiletek.

A referenciapélddkban bemutatott vegyiiletek szerkezetét és fizikai adatait az 5-8.

tablazatokban adjuk meg. A tablazatokban alkalmazott roviditések jelentése:

Rf referencia példa szama
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MS tomegspektrometrias adat (ellenkezd értelmii megjelolés hianyaban FAB-

Rb

MS(M+H)", vagy MM, MN vagy ME, melyek jelentése rendre FAB-MS(M)",
FAB-MS(M-H)" és EI-MS(M)")

RS, R%: az altalanos képletekben szerepld szubsztituens jelentése, ahol
Me=metilcsoport, Et=etilcsoport, iPr=izopropilcsoport, cPr=ciklopropilcsoport,
tBu=terc-butilcsoport, Ph=fenilcsoport, pra=pirazolilcsoport, pyrr=pirrolinidil-
csoport, mor=morfolinilcsoport, the=tienilcsoport, imid=imidazolilcsoport,
bimid=benzoimidazolilcsoport, pipe=piperidilcsoport, a szubsztituens elott
megadott szam a szubsztituens helyzetét mutatja (vagyis 3-Me-1-pra jelentése 3-
metilpirazol-1-ilcsoport,  3,3-diMe-1-pyrr jelentése  3,3-dimetilpirrolidin-1-

ilcsoport és 3-(2-the)-1-pra jelentése 3-tiofén-2-ilpirazol-1-ilcsoport).

5. tablazat

(V1) altalanos képletii vegyiiletek

Rf | R R® MS

1 Cl 3-Me-1-pra 251.
2 Cl 1-pyrr 240.

3 Cl 1-pra 237.

4 Cl 4-mor ME:255.

5 Cl 3-Ph-1-pra 313.
6 Cl 4-Br-1-pra 315,317.
7 Cl 3-(2-the)-1-pra 319.

g | indazol-1-il 287.

9 Cl 3,5-diMe-1-pra 265.
10 | Cl 2-Me-imid 251.
11 Cl 1-bimid 287.
12 | Cl 5-Me-1-pra 251.
13| Cl 2-Me-1-pyrr 254.
14 | Cl 3-(R)-Me-1-pyrr 254.
15 | Cl 3-(S)-Me-1-pyrr 254.
16 | Cl 3,3-diMe-1-pyrr MM:267.
17 | Cl 3-F-1-pyrr 258.
18 | Cl 3-Ph-1-pyrr 316.
19 | CI 3-Me-3-Et-1-pyrr 282.
20 | Cl 3,5-diMe-1-pipe 282.
21 Cl 3-Me-1-pipe 268.
22 Cl 3-Et-1-pra 265.
23 | Cl 3-iPr-1-pra 279.

.
Pl 1%
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24 | Cl 3-cPr-1-pra 277.
5 | CIs 1-pyrr 274.
26 | CFs 3-Me-1-pra 285.
27 | CF; 3-(R)-Me-1-pyrr 288.
28 | CF; 3-(S)-Me-1-pyrr 288.
29 | CF; 3,4-diMe-1-pyrr 302.
30 | CF; 3,3-diMe-1-pyrr MM:301.
31 | CF; | 2,5-dihidropirrol-1-il 272.
32 | CF; 3-iPr-1-pra 313.
33 | CF; 3-F;C-1-pra 339.
34 | CF; 3,5-diMe-1-pra 299.
35 | CFs 4-Me-1-pra 285.
36 | CF; 3-tBu-1-pra 327.
37 | CF; 5-Me-1-pra 285.
39 | Cl 1-pipe ME:253.
40 | Cl azepin-1-yl ME:267.
41 Cl pyrrol-1-yl 236.
42 | Cl 2,5-diMe-pirrol-1-il | MM:263.
43 | Me 1-pyrr 220.
6. tablazat
(VII) altalanos képletii vegyliletek
Rf R R MS
38 3-Me-1-pra F 269.
44 H 1-pyrr 240.
7. tdblazat
(VI1I) altalanos képletil vegyuletek
Rf [ R° R® MS
45 | Cl 3-Me-1-pra MN:235.
46 | Cl 1-pyrr 226.
47 | Cl 1-pra 223.
48 | Cl 4-mor MN:241.
49 | Cl 3-Ph-1-pra MN:297.
50 Cl 4-Br-1-pra MN:299.301.
51 Cl 3-(2-the)-1-pra MN:303.
52 | Cl indazol-1-1l MN:271.
53 | 3,5-diMe-1-pra MN:249.
54 | Cl pirrol-1-il MN:220.
55 | Cl 2-Me-1-imid 237.
56 | Cl 1-bimid 273.
57 Cl 5-Me-1-pra MN:235.
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58 | Cl 2-Me-1-pyrr 240.
59 | Cl 3-(R)-Me-1-pyrr 240.
60 | Cl 3-(S)-Me-1-pyrr 240.
61 | Cl 3,3-diMe-1-pyrr 254.
62 | Cl 3-F-1-pyrr 244.
63 | Cl 3-Ph-1-pyrr MN:300.
64 | Cl 3-Me-3-Et-1-pyrr 268.
65 | Cl 3,5-diMe-1-pipe MN:266.
66 | Cl 3-Me-1-pipe MN:252.
67 | Cl 3-Et-1-pra 251.
68 | Cl 3-iPr-1-pra 265.
69 | Cl 3-cPr-1-pra 263.
70 Cl 2,5-diMe-pirrol-1-i] MN;248.
71 | CF; 1-pyrr 258.
72 | CFs 3-Me-1-pra 271.
73 | CF; 3-(R)-Me-1-pyrr 274.
74 | CF; 3-(S)-Me-1-pyrr MN;272.
75 | CFs 3,4-diMe-1-pyrr 288.
76 | CF; 3,3-diMe-1-pyrr 288.
77 | CF; | 2,5-dihidropirrol-1-il 258.
78 | CF; 3-iPr-1-pra 299.
79 | CF; 3-F;C-1-pra MN:323.
80 | CFs 3,5-diMe-1-pra 285.
81 | CF; 4-Me-1-pra 271.
82 | CFs 3-tBu-1-pra 313.
83 | CF; 5-Me-1-pra 271.
84 | Me 1-pyrr 206.
85 | Cl 1-pipe MN:238.
86 | Cl azepin-1-yl MN:252.
8. tablazat

(IX) altalanos képletii vegyliletek

Rf R R° MS
87 3-Me-1-pra F 255.
88 H 1-pyrr 226.

89. referencia példa

8,0 g metil-(2Z)-(4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1 -benzazepin-5-ilidén)acetat
20 ml MeOH ¢és 20 ml THF elegyében felvett oldatdhoz 45 ml 1 mol/l vizes
natriumhidroxid oldatot adagolunk, és 15 oran keresztiil szobahSmérsckleten

kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutdn csokkentett nyomason beparoljuk, és a maradékot
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1 mol/l sésavval semlegesitjik. A reakcidelegyet kloroformmal higitjuk, és
extrahaljuk. A szerves fazist soéoldattal mossuk, natriumszulfiton szaritjuk, és
beparoljuk. A kapott 4,57 g karbonsav intermediert 45 ml DMF olddszerben oldjuk,
2,22 ml 2-pikolilamin, 3,6 g 1-hidroxibenzoimidazol (HOBt) és 5,6 g 1-etil-3-(3’-
dimetilaminopropil)karbodiimid-hidroklorid (EDCI'HLC) komponenseket adagolunk
hozza és 18 oran keresztiil szobahémérsékleten kevertetjitkk. A reakcidelegyet ezutan
vizzel és EtOAc olddszerrel higitjuk és extrahaljuk. A szerves fazist séoldattal mossuk,
natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk és a maradékot szilikagélen kloroform/MeOH
25:1 eleggyel eludlva oszlopkromatografidsan tisztitjuk. igy 6,849 g (27)-2-(4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén)-N-(piridin-2-ilmetil)acetamidot
kapunk, FAB-MS=330 ([M-H]")

90. referencia példa
1,37 g 6. példa szerinti vegyiilet, 0,45 g HOBt és 0,63 g EDCI'HCI1 15 ml DMF

olddszerben felvett oldatahoz 0,46 g szarkozinsav-metilészter-hidrokloridot és 0,47 g
trietilamint adagolunk, €s 1 éjszakan keresztiil szobahémérsékleten kevertetjilk. A
reakcidelegyet ezutan vizes natriumhidrogénkarbonat oldattal és EtOAc olddszerrel
higitjuk, és extrahaljuk. A szerves fézist vizzel, majd so6oldattal mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a kapott észter intermediert 20 ml MeOH
olddészerben oldjuk. A reakcidelegyhez S ml 1 mol/l vizes natriumhidroxid oldatot
adagolunk, és 1 oran keresztiil szobahomérsékleten kevertetjik. A reakcioelegyet
ezutan beparoljuk, a kapott nyersterméket 1 mol/l sésavban felvesszik, és a kivalt
fehér kristalyokat sziirjiik, vizzel mossuk, és csokkentett nyomason szaritjuk, igy 1,43
g [((2Z)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahid-
ro-SH-1-benzazepin-5-ilidén}acetil(metil)amino)ecetsavat ~ kapunk, FAB-MS=529

(IM+H)").

1. példa
21,0 g 2-klor-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoesav 200 ml 1,2-dikléretanban

felvett szuszpenzidjadhoz 15 ml tionilkloridot és 3 csepp DMF olddszert adagolunk
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szobahomérsékleten, és 2 oran keresztil 70 °C hoémérsékleten kevertetjilk. A
reakcioelegyet ezutdn szobahOmérsékletre hiitjilkk, az oldészert eltavolitjuk, és a
maradékot szaritjuk. A kapott savkloridhoz 22,5 g metil-(2Z)-(4,4-difluor-1,2,3,4-
tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-ilidén)acetatot adunk, majd jeges hiités kdzben 200 ml
piridinnel higitjuk, és 20 Oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiikk. A reakcio
befejez6dése utan az oldoszert eltavolitjuk, a maradékot hig sosav és EtOAc elegyében
felvessziik, extrahaljuk. A szerves fézist séoldattal mossuk, magnéziumszulfaton
szaritjuk, és beparoljuk, és a maradékot szilikagélen hexan/EtOAc 9:1-4:1 gradienssel
elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Igy 38,0 g metil-(2Z)- {1-[2-klér-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-

ilidén}acetatot kapunk.

2. példa

3,0 g 4-brom-2-metilbenzoesav 20 ml THF és 1 csepp DMF elegyében felvett
oldatahoz 1,9 ml oxalilkloridot adagolunk jeges hiités kdzben, és 2 oran keresztiil
szobahdmérsekleten kevertetjitk. A reakcidelegyet ezutan beparoljuk, és a maradékot 3
ml toluollal elkeverjiik és ismét beparoljuk. A kapott maradékot 20 ml piridinnel és 3,5
g metil-(2Z)-(4,4,-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-5H- 1-benzazepin-5-ilidén)acetattal elke-
verjik, és 12 O6ran keresztil szobahOmérsékleten kevertetjilk. A reakcioelegyet
beparoljuk, a maradékot kloroform és 1 mol/l vizes néatriumhidroxid oldat elegyében
felvessziik, és extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, majd sooldattal mossuk,
natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen hexan/EtOAc 6:1
eleggyel elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. igy 5,94 g metil-(2Z)-[1-(4-brom-
2-metilbenzoil)-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-ilidén]acetatot

kapunk.

3. példa
4,62 g 2-(trifluormetil)benzoesav 30 ml kénsavban felvett oldatdhoz 3,48 g 1,3-
dibrom-5,5-dimetilhidantoint adunk, €és 15 O6ran keresztiill szobahOmérsékleten

kevertetjiik. Ezutan jeges vizes csepegtetiink hozza, 5 mol/l vizes natriumhidroxid
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oldattal pH=12 értékre allitjuk, €s kloroformmal extrahaljuk. A vizes fazist koncentralt
sosavval pH=1 értékre allitjuk, €s kloroformmal extrahaljuk. A szerves fézist vizzel,
majd sooldattal mossuk, natriumszulfaton széritjuk, és beparoljuk. A maradékot 20 ml
THF és 1 csepp DMF elegyében felvessziik, 2,5 ml oxalilkloridot adagolunk hozza
jeges hiités kozben, és 2 Oran keresztill szobahdmérsékleten kevertetjilk. A
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, a maradékot 10 ml toluolban
felvessziik, és ismét beparoljuk. A maradékot 20 ml piridinnel és 6,2 g metil-(2Z)-(4,4-
diﬂuor—l,2,3,4-tetrahidro—5H—1-benzazepin-S-piridin)acetéttal elkeverjiik, és 12 oran
keresztiil szobah&mérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegyet beparoljuk, ¢és a
maradékot kloroform és 1 mol/l sésav elegyében felvessziik, €s extrahaljuk. A szerves
fazist vizzel, majd soéoldattal mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, bepdroljuk, €s a
maradékot szilikagélen hexan/EtOAc 6:1 eleggyel elualva oszlopkromatografiasan
tisztitjuk. A kapott nyersterméket csokkentett nyomason beparoljuk, és EtOH
oldoszerbdl kristalyositjuk. gy 3,66 ¢ metil-(2Z)- { 1-[4-brom-2-(trifluormetil)benzoil }-
(4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H- 1-benzazepin-5-ilidén}acetatot kapunk.

4. példa

2,0 g 2. példa szerinti vegyiilet 30 ml toluolban felvett oldatahoz 22,35 g terc-
butilhidrazin-karboxilat, 1,43  céziumkarbonat, 400 mg trisz(dibenzilidén-
aceton)dipalladium(0) €és 740 mg 1,1’-bisz(difenilfoszfin)ferrocén komponenseket
adagolunk, és 4 o6ran keresztiil 100 °C hémérsékleten kevertetjilkk. A reakcioelegyet
lehiitjiik, az oldhatatlan részeket kiszlirjiik, a sziirletet EtOAc és 10% vizes citromsav
oldat elegyével higitjuk, és extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, majd sooldattal
mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, és beparoljuk, és a maradékot szilikagélen
hexan/EtOAc 2:1 eleggyel elualva oszlopkromatografiasan tisztitjuk. fgy 1,0 g terc-
butil-1-(4- {[(5Z)-4,4-diﬂuor—5-(2—meti1-2-0xoetilidén)-2,3 ,4.5-tetrahidro-1H-1-

benzazepin- 1-ilJkarbonil } -3-metilfenil)hidrazinkarboxilatot kapunk.



10

15

20

25

30

-35- I LR

5. példa

1,0 g 4. példa szerinti vegyiilet 4 ml EtOAc oldészerben felvett oldatdhoz 10 ml 4
mol/l koncentracioji EtOAc olddszerben felvett HCI oldatot adagolunk, ¢s 4 o6ran
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjilk. A reakcioelegyet ezutdn csokkentett
nyomason bepéroljuk és a maradékot telitett vizes natriumhidrogénkarbonat oldat és
kloroform elegyében felvesszitk, és extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, majd
séoldattal mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A maradékot 40 ml
MeOH oldészerben felvessziik, 275 mg acetilacetaldehid-dimetilacetéalt adunk hozza,
és 1,5 oran keresztiil refluxaljuk. A reakcioelegyhez 3 csepp koncentralt sdsavat
adagolunk, és 30 percen keresztiil tovabb refluxaljuk. A reakcidelegyet ezutan
lehiitjiik, ¢s csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot telitett vizes
natriumhidrogénkarbonat oldat és kloroform elegyében felvesszik €s extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel, majd sooldattal mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk,
és a maradékot szilikagél hexan/EtOAc 4:1 eleggyel eludlva oszlopkromatografiasan
tisztitjuk. fgy 561 mg metil-(2Z)- {4,4-difluor-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-5H- 1-benzazepin-5-ilidén jacetatot kapunk.

6. példa

38,0 g 1 példa szerinti vegyiilet 120 ml MeOH és 120 ml THF elegyében felvett
oldatahoz 100 ml 1 mol/ll vizes natriumhidroxid oldatot adagolunk
szobahdémérsékleten, és 10 oran keresztiil kevertetjiik. Ezutin mintegy 200 ml
oldészert csokkentett nyomason eltavolitunk, a maradékhoz 0,5 mol/l sésavat
adagolunk jeges hiités kozben €és 1 oran keresztiil kevertetjiik. A kapott fehér
csapadékot sziirjiik, €s szaritjuk. gy 36,5 g (27)-{1-[2-klor-4-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)benzoil]-4,4-difluor-1 ,2.3,4-tetrahidro- 1H- 1-benzazepin-5-ilidén }ecetsavat kapunk

por formajaban.

7. példa
229 mg 6. példa szerinti vegyiilet, 71 mg HOBt és 101 mg EDCI-HCI 3 ml DMF

oldészerben felvett oldatdhoz 35 mg tiofén-2-ilmetilamint adagolunk, és 1 é€jszakan
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keresztil szobahdmérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyet telitett  vizes
natriumhidrogénkarbonat oldat és kloroform elegyével higitjuk, és extrahaljuk. A
szerves fazist magnéziumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen
kloroform/MeOH 30:1 eleggyel eludlva oszlopkromatografidsan tisztitjuk. A
nyersterméket csokkentett nyoméson beparoljuk és 2-propanol-diizopropiléter elegybdl
kristalyositjuk. igy 61 mg (22)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il]benzoil } -4,4-
difluor-1,2,3 4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén} -N-(tiofén-2-ilmetil)acetamidot

kapunk.

8. példa

210 mg 6. példa szerinti vegyiilet 20 ml dikéretanban felvett oldatahoz 2 ml
tionilkloridot adagolunk, és 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjik. A
reakcidelegyet ezutan csokkentett nyomason beparoljuk, és a maradékot toluollal
elkeverjiik és ismét beparoljuk. A kapott savkloridot 30 ml acetonitrilben oldjuk, és 30
ml vizes ammonidhoz csepegtetjitk szobah6mérsékleten. Ezutan 12 dran keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik, majd a fehér csapadékot sziirjiik, és szaritjuk. gy 259
mg (27)-2-{1-[2-klér-4-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4,-tetrahid-

ro-5H-benzazepin }acetamidot kapunk por forméjaban.

9. példa

915 mg 14. példa szerinti vegyiilet 20 ml MeOH oldészerben felvett oldatahoz 3
ml 1 mol/l vizes natriumhidroxid oldatot adagolunk, és 15,5 odran keresztiil
szobahdémérsékleten kevertetjik. Az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk, a
maradékot 1 mol/l sosavval megsavanyitjuk, és kloroformmal extrahéljuk. A szerves
fazist vizzel majd séoldattal mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, és a
kapott karbonsav intermediert 10 ml DMF old6szerben oldjuk. Az oldathoz 0,24 ml 2-
pikolilamint, 0,39 g HOBT és 0,61 g EDCI'-HCI komponenseket adagolunk, €s 84 6ran
keresztiil szobahémérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet ezutan viz €s EtOAc
eleggyel higitjuk, és extrahaljuk. A szerves fazist sdoldattal mossuk, natriumszulfaton

széritjuk, beparoljuk, és a maradékot szilikagélen kloroform/MeOH 35:1 eleggyel
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elualva oszlopkromatografidsan tisztitjuk. A nyersterméket csokkentett nyomason
beparoljuk, a maradékot EtOAc olddszerben oldjuk, 0,4 ml 4 mol/l koncentracioji
EtOAc oldoszerben felvett HCI oldatot adagolunk hozza, és az olddszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A maradékot EtOH olddszerbdl kristalyositjuk. gy 0,456 g
(2Z)-2-[1-(2-kl6r-4-pirrolidin- 1-ilbenzoil)-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-

benzazepin-5-ilidén]-N-(piridin-2-ilmetil)acetamid-hidrokloridot kapunk.

10. példa

0,25 g 93. példa szerinti vegyiilet 10 ml MeOH oldészerben felvett oldatdhoz 10
ml 1 mol/l néatriumhidroxid oldatot adagolunk, és 16 Oran keresztiil
szobahémérsékleten kevertetjiik. A reakciodelegyet 1 mol/l sésavval semlegesitjiik, €s
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, majd soéoldattal mossuk,
magnéziumszulfaton szaritjuk, bepéroljuk, és a maradékot EtOAc/hexédn elegybdl
kristalyositjuk. Igy 1163 mg [((2Z)-2-{1-[2kl6r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-
4.4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-ilidén } acetil)amino]ecetsavat

kapunk.

11. példa

258 mg 10. példa szerinti vegyiilet 71 mg HOBt és 101 mg EDCI'HCI 5 ml THF
olddszerben felvett oldatahoz 0,5 ml 2,0 mol/l koncentracidju THF olddszerben felvett
metilamin oldatot adagolunk, €s 1 €éjszakéan keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik.
A reakcidelegyet ezutan telitett vizes natriumhidrogénkarbonat oldattal higitjuk, és
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist magnéziumszulfaton széritjuk, bepéroljuk,
és a maradékot szilikagélen kloroform/MeOH 30:1 eleggyel eludlva
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. A nyersterméket csékkentett nyomason beparoljuk,
és 2-propanol/hexan elegybdl kristalyositjuk. fgy 51 mg (27)-2-{1-[2-klér-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5SH- 1-benzazepin-5-ilidén } -N-

[2-(metilamino)-2-oxoetil]acetamidot kapunk.
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12. példa
265 mg 90. referencia példa szerinti vegyiilet 5 ml THF oldoszerben felvett

oldatdhoz 82 mg 1,1°-karbonil-bisz-1H-imidazolt adagolunk, és 1 dran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezutan vizes ammoniaval higitjuk, és 22 ordn
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjilk. A reakcidelegyet viz és EtOAc elegyével
higitjuk, és extrahaljuk. A szerves fazist vizzel, majd sooldattal mossuk,
magnéziumszulfaton  szaritjuk, beparoljuk, ¢és a maradékot szilikagélen
kloroform/MeOH 100:1 eleggyel eludlva oszlopkromatografidsan tisztitjuk. A
nyersterméket csokkentett nyomason beparoljuk, €s 2-propanol/izopropiléter elegybdl
kristélyositjuk. fgy 41 mg (27)-N-[2-amino-2-oxoetil]-N-metil-2-{1-[2-klér-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)benzoil]-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-5- |

ilidén}acetamidot kapunk.

13. példa

0,35 g 85. referencia példa szerinti vegyiilet 10 ml THF és 1 csepp DMF
elegyében felvett oldataban 0,22 ml tionilkloridot adagolunk jeges hiités kozben és 2,5
oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjik. A reakcidelegyet csokkentett
nyomason beparoljuk, a maradékot 3 ml toluollal elkeverjiik, és ismét beparoljuk. A
kapott maradékot 20 ml acetonitrilben oldjuk, 0,4 g 89. referencia példa szerinti
vegyiiletet és 0,4 ml piridint adagolunk hozza, és 17 oran keresztil 80 °C
hémérsékleten kevertetjiik. A reakcidelegy ezutan lehiitjiik, az oldoszert eltavolitjuk, és
a maradékot kloroform és 10% vizes citromsav elegyében felvessziik, és extrahéljuk. A
szerves fazist telitett natriumhidrogénkarbonat oldattal és vizzel, majd so6oldattal
mossuk, natriumszulfaton szaritjuk, beparoljuk, €és a maradékot szilikagélen
kloroform/MeOH/vizes amménia 25:0:0,1 eleggyel eludlva oszlopkromatografidsan
tisztitjuk. A nyersterméket csokkentett nyomdason bepéroljuk, a maradékot EtOAc
oldoszerben oldjuk, 0,18 ml 4 mol/l koncentraciéjiu EtOAc oldészerben felvett HCI

oldatot adagolunk hozza, és az oldoszert csokkentett nyomdson eltavolitjuk. A

maradékot EtOH oldészerbdl kristalyositjuk. Igy 0,176 g (2Z)-2-[1-(2-k16r-4-piperidin-
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1-ilbenzoil)-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H- 1-benzazepin-5-ilidén)-N-(piridin-2-

ilmetil)acetamid-hidrokloridot kapunk.

A példakban eldallitott vegyiiletek szerkezetét és fizikokémiai adatait a 9.
tablazat mutatja. Analég moddon elballithatd vegyiiletet szerkezetét és fizikokémiai
adatait adjuk meg a 9-16 tablazatokban. A tablazatokban alkalmazott réviditések
jelentése:

Psz példaszam utdna zardjelben az esetleges s6forméat adjuk meg
Moéd szintézis modszer, ahol az alkalmazott modszer példaszamat szerepeltetjiik
R* RB, RS, RP R'" az 4ltalanos képletben eléfordulé szubsztituenseket jelsli, ezek

Jelentésében: nPen=normal pentilcsoport, cHex=ciklohexilcsoport, Ac=acetil-

csoport, Ms=mezilcsoport, Boc=terc-butiloxikarbonilcsoport, py=piridilcsoport,

fur=furilcsoport, thia=tiazolilcsoport, bthia=benzotiazolilcsoport (vagyis -

NH,CHp-(2-py) jelentése piridin-2-ilmetilaminocsoport, -NH,CH,-(4-HO-3-

MeO-F) jelentése 4-hidroxi-3-metoxibenzilaminocsoport ¢és 2-HOCHS,-1-pipe

Jjelentése 2-hidroximetilpiperidin- 1-ilcsoport.)

9. tablazat

(I-1) altalanos képletli vegyiiletek

Psz (56) R* RE R® MS | Mod
1. -OMe Cl | 3-Me-1-pra | 472, 1
2. -OMe Me -Br 452. | 2
3. -OMe CF, -Br 504. 3
4. -OMe Me | -N(Boc)NH, | 502. | 4
5. -OMe Me | 3-Me-1-pra | 452. | 5
6. -OH Cl | 3-Me-1-pra | 458.| 6
7. -NHCH,-(2-the) Cl | 3-Me-1-pra | 553.| 7
8. -NH, Cl | 3-Me-1-pra | 457.| 8
9.(HCI) -NHCH,-(2-py) Cl 1-pyrr 538.1 9
10. -NHCH,CO,H Cl | 3-Me-1-pra | 515.| 10
11. -NHCH,CONHMe | Cl | 3-Me-1-pra | 528. | 11
12. N(Me)CH,CONH, Cl | 3-Me-1-pra | 528. | 12
13. (HCI) | -NHCH,-(2-py) Cl 1-pipe 551. | 13
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10. tablazat

(I-2) altalanos képletii vegyiiletek

Psz (s6) | R® R® MS Mod
14. Cl 1-pyrr 461. 1
15. Cl 2-Me-1-pyrr 475. 1
16. Cl 3-Me-1-pyrr 475. 1
17. Cl 3-(R)-Me-1-pyrr | MM;474. 1
18. Cl 3-(S)-Me-1-pyrr 475. 1
19. Cl 3,3-diMe-1-pyrr 489. 1
20. Cl 3-Me-3-Et-1-pyrr 503. 1
21. Cl 3-F-1-pyrr 479. 1
22. Cl 3-Ph-1-pyrr 538. 1
23. CF; 1-pyrr 495. 1
24. CF; | 3-(R)-Me-1-pyrr 509. 1
25, CF; 3-(S)-Me-1-pyrr 509. 1
26. CF; 3,4-diMe-1-pyrr 523. 1
27. CF; 3,3-diMe-pyrr 523. 1
28. Me 1-pyrr 441. 1
29. Cl 1-pra 458. 1
30. Cl 5-Me-1-pra 472. 1
31. Cl 3-Et-1-pra 486. 1
32. Cl 3-iPr-1-pra 500. 1
33. Cl 3-cPr-1-pra 498. 1
34, Cl 3,5-diMe-1-pra 486. 1
35. Cl 4-Br-1-pra 536,538. 1
36. Cl 3-Ph-1-pra 534. 1
37. Cl 3-(2-the)-1-pra 540. 1
38. CF, 3-Me-1-pra 506. 1
39, CF; 3-Me-1-pra 506. S
40. CF, 4-Me-1-pra 506. 1
41. CF; 5-Me-1-pra 506. 1
42. CF, 3-1Pr-1-pra 534. 1
43. CF3 3-F;C-1-pra 560. 1
44, CF, 3-tBu-1-pra 548. 1
45. CF, 3,5-diMe-1-pra 520. 1
46. Cl 3-Me-1-pipe 565. 1
47. Cl 3,5-diMe-1-pipe 579. 1
48. Cl 4-mor 477. 1
49. Cl pirrol-1-il 457. 1
50. Cl | 2,5-diMe-pirrol-1-il 485. 1

2,5-dihidro-
51. CF; I H-pirrol-1-il 493. 1
52. Cl | 2-Me-imidazol-1-il 472. |
53. Cl 1-bimid 508. 1
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54. Cl indazol-1-1l 508. 1
55. CF, -N(Boc)NH, 556. 4
11. tablazat
(I-3) altaldnos képletii vegyiiletek
Psz (56) R" R® | MS | Mod
56. 3-HO-1-pyrr Cl |527. 7
57. 3-HO-1-pipe Cl |541.] 7
58. 3-H,NOC-1-pipe Cl |568.] 7
59. 4-H,NOC-1-pipe Cl |568.] 7
60. 2-HOCH,-1-pipe Cl [555.] 7
61. 3-HOCH,-1-pipe Cl |555.] 7
62. -NH-(2-HO-cHex) Cl |555.1 7
63. -NHPh Cl [533.] 7
64. -NH-(2-HO-Ph) Cl |549.| 7
65. -NH-(3-HO-Ph) Cl [ 549.| 7
66. -NH-(4-HO-Ph) Cl |549.| 7
67. -NH-(3-Ac-Ph) Cl |575.| 7
68. -NH-(3-HO,C-Ph) Cl |577.| 7
69. -NH-(3-MeO,C-Ph) Cl |591.] 7
70. -NH-(2-H,NOC-Ph) Cl |576.| 7
71. -NH-(3-H,NOC-Ph) Cl |576.| 7
72. -NH-(4-H,NOC-Ph) Cl |576.| 7
73. -NH-(3-MeNHCO-Ph) Cl |590.| 7
74. -NH-(3-Me-Ph) Cl |547.| 7
75. -NH-(2-HOCH,-Ph) Cl |563.| 7
76. -NH-(3-HOCH,-Ph) Cl |563.] 7
77. -NH-(4-HOCH,-Ph) Cl |563.| 7
78. -NH-(3-HO(CH,),-Ph) Cl |577.| 7
79. -NH-(3-MeCH(OH)-Ph) Cl |577.| 7
80. -NH-(2-HOCH,CH(OH)-Ph) | Cl [ 593.| 7
81. -NH-(4-HOCH,CH(OH)-Ph) | Cl | 593.| 7
82. -NH-(3-MeOCH,-Ph) Cl |577.| 7
83. -NH-(3-H,NOCCH,-Ph) Cl |590.| 7
84. -NH-(3-H,NOC(CH,),-Ph) Cl |604.| 7
-NH-(3-H,NOC-(E)-
85. CH=CH-Ph) Cl | 602.| 7
86. -NH-(3-F-Ph) Cl |551. 7
87. -NH-(3-Ms-Ph) Cl |611.| 7
88. -NH-(3-AcNH-Ph) Cl [590.] 7
89. -NH-(3-the) Cl |539.| 7

<
[4dXXX]
.
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90. 'ﬁ{,;‘\m Cl | 540.| 7

(@]

g
91. H )0 Cl |541.]| 7

O

—N

92. H‘g;'s Cl |557.| 7

0]
93, -NHCH,CO,Me Cl [529.] 7
94, -NHCH,CONH, Cl |514.| 7
95. -NHCH,Ph Cl |547.] 7
96. -NHCH,-(4-HO-Ph) Cl [563.] 7
97. -NHCH,-(3-HO-Ph) Cl [563.| 7
98. -NHCH,-(2-HO-Ph) Cl [563.| 7
99. -NHCH,-(3,4-diHO-Ph) Cl |579.] 7
100. -NHCH,-(4-MeO-Ph) Cl [577.] 7
101. -NHCH,-(3,4-diMeO-Ph) Cl [607.] 7
102. -NHCH,-(4-HO-3-MeO-Ph) | CI |593.| 7
103. -NHCH,-(4-HO,C-Ph) Cl [591.] 7
104. -NHCH,-(4-MeO,C-Ph) Cl | 605.] 7
105. -NHCH,-(4-H,NOC-Ph) Cl |590.] 7
106. -NHCH,-(3-H,NOC-Ph) Cl |590.] 7
107. -NHCH,-(3-HOCH,-Ph) Cl |577.| 7
108. -NHCH,-(4-F-Ph) Cl |565.| 7
109. -NHCH,-(4-H,NO,S-Ph) Cl |626.| 7
110. (HCl) | -NHCH,-(2-py) Cl |548.| 7
111. -NHCH,-(6-HO-2-py) Cl |564.] 7
112. -NHCH,-(5-MeO-2-py) Cl |578.| 7
113. (HCl) | -NHCH,~(6-MecO-2-py) Cl |578.] 7
114. -NHCH,-(6-iPrO-2-py) Cl | 606.| 7
115. -NHCH,-(6-H,NOC-2-py) Cl |591.| 7
116. -NHCH,-(6-Me,NOC-2-py) | Cl [619.] 7
117. -NHCH,-(6-ciano-2-py) Cl |573.| 7
118. -NHCH,-(5-Me-2-py) Cl |562.] 7
119. (HCI) | -NHCH,-(6-Me-2-py) Cl |562.] 7
120. (HCI) | -NHCH,-(6-HOCH,-2-py) Cl |578.] 7
 121. (HC]) | -NHCH,-(6-H,N-2-Me-3-py) | ClI [577.] 7
122. (HCl) | -NHCH,-(6-H,N-2-py) Cl | 563.| 7
123. -NHCH,-(6-Me,N-2-py) Cl [591.| 7
124. -NHCH,-(6-F-2-py) Cl | 566.| 7
125. -NHCH,-(6-Cl-2-py) Cl |582.| 7
126. (HCI) | -NHCH,-(3-py) Cl |548.| 7
127. -NHCH,-(3-the) Cl |553.] 7
128. -NHCH,-(2-fur) Cl [537.] 7
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129. -NHCH,-(2-thia) Cl |554.] 7
130. -NHCH,-(4-thia) Cl | 554.| 7
131. (HCl) | -NHCH,-(pirazol-2-il) Cl |549.| 7
132. -NHCH,-(piridazin-3-il) Cl |549.| 7
133. -NHCH,-(pirimidin-4-il) Cl | 549.| 7
134. -NHCH,-(piridazin-4-il) Cl |549.| 7
135. (HC]) | -NHCH,-(2-bimid) Cl |587.] 17
136. (HC]) | -NHCH,-(1-Me-2-bimid) Cl |601.| 7
137. -NHCH,-(2-bthia) Cl | 604.| 7
138. -NHCH(CONH,), Cl |557.] 7
139. -NH(CH,),0H Cl |501.| 7
140. -(R)-NHCH(Me)CH,0H Cl |515.] 7
141. -(S)-NHCH(Me)CH,OH Cl |515.] 7
142. -(R)-NHCH,CH(Me)OH Cl |515.| 7
143. -(S)-NHCH,CH(Me)OH Cl |515.] 7
144. -NHC(Me),CH,0H Cl |529.| 7
145. -NHCH,C(Me),0OH Cl |529.] 7
146. -NH(CH,),0Me Cl |515.| 7
147. -NH(CH,),CONH, Cl |528.] 7
148. -NHCH(CO,Me)CH,0H Cl [559.| 7
149. -NHCH(CONH,)CH,OH Cl |544.| 7
150. -NHCH(Ph)CH,0OH Cl |577.{ 7
151. -NH(CH,);OH Cl [515.| 7
152. -NHCH,CH(OH)CH,OH Cl |531.] 7
153. -NHCH(CH,OH), Cl |531.] 7
154. -NH(CH,),OH Cl |529.| 7
155. -NHnPen Cl |527.] 7
156. -NMe, Cl [485.] 7
157. -N(Me)(CH,),0H Cl |515.| 7
158. -N((CH,),0H), Cl |545.| 7
159. -N(CH,CONH,)((CH,),0H) | Cl |558.| 7
160. -N(CH,-2-py)((CH,),OH) Cl |592.| 7
161. -N(CH,CONH,), Cl |571.| 7
162. -NH, CF5 | 491. | 9(8)
163. -NH(CH,),0H CF;|535.] 9
164. -NHCH,CONH, CF;|548.| 9
165. (HC1) | -NHCH,-(2-py) CF;|582.| 9
166. -NHCH,CONH, Me | 494.| 9
167. -NH, Me | 437.] 9(8)
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12. tablazat

(I-4) altalanos képletii vegyiiletek

Psz (s6) | R® R" MS | Mod
168. Cl 1-pyrr 446. | 9(8)
169. Cl 3,3-diMe-1-pyrr | 474. | 9(8)
170. Cl 3-F-1-pyrr 464. | 9(8)
171. Cl 3-Ph-1-pyrr 522. | 9(8)
172. Cl | 3-Me-3-Et-1-pyrr | 488. | 9(8)
173. Cl 3-(S)-Me-1-pyrr | 460. | 9(8)
174. Cl 3-(R)-Me-1-pyrr | 460. | 9(8)
175. | CF; 1-pyrr 480. | 9(8)
176. | CF5; | 3-(R)-Me-1-pyrr | 494. | 9(8)
177. | CF3 | 3-(S)-Me-1-pyrr | 494. | 9(8)
178. | CF3 | 3,3-diMe-1-pyrr | 508. | 9(8)
179. | CF; | 3,4-diMe-1-pyrr | 508. | 9(8)
180. | CF, 4-Me-1-pra 491. | 9(8)
181. | CF, 5-Me-1-pra 491. | 9(8)
182. | CF, 3-iPr-1-pra 519. ] 9(8)
183. | CF; 3-tBu-1-pra 533. ] 9(8)
184. | CFs 3-F;C-1-pra 545. 1 9(8)
185. | CF; 3,5-diMe-1-pra | 505. | 9(8)

13. tablazat
(I-5) altalanos képletli vegyiiletek
Psz (s6) | R® R® MS | Moéd

186. (HCl) | ClI 2-Me-1-pyrr 551. 9
187. (HCI) | Cl 3-Me-1-pyrr 551. 9
188. (HC1) | Cl | 3,3-diMe-1-pyrr | 565. 9
189. (HCI) | CI 3-F-1-pyrr 555. 9
190. (HC]) | Cl 1-pra 534. 9
191. (HCI) | Cl 5-Me-1-pra 547. 9
192. (HCl) | CI 3-Et-1-pra 562. 9
193. (HCI) | CI 3-iPr-1-pra 576. 9
194. (HC]) | ClI 3-cPr-1-pra 574. 9
195. (HCI) | Cl | 3,5-diMe-1-pra 562. 9

196. Cl 4-Br-1-pra 612,614.| 9

197. Cl 3-Ph-1-pra 610. 9

198. Cl | 3-(2-the)-1-pra 616. 9
199. (HCI) | Cl 3-Me-1-pipe 565. 9
200. (HC)D) | Cl | 3,5-diMe-1-pipe | 579. 9
201. (HC) | Cl 4-mor 553. 9
202. (HC]) | Cl azepin-1-il 565. 13
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203. (HC)) | Cl pirrol-1-il 533. 9
e —y
204, uCl) | c1 | %° d‘l\f_"i]p‘m" 561. | 9
205. Cl | 2-Me-1-imid 548. | 9
206. (HCI) | CI 1-bimid 584. | 9
207. (HC) | C1 | indazol-1-il 584. | 9
208. (HCI) | CF; 1-pyrr 571. | 9
209. (HCI) | Me 1-pyrr 517. | 9
14. tablazat
(I-6) altalanos képletii vegyiiletek
Psz RA R® RC MS |Mod
(s6)
210. | -NH(CH,),OH | CI 1-pyrr 490.

211. | -NH(CH,),0H | C1 | 3-(R)-Me-l1-pyrr | 504.

212. | -NH(CH,),OH | C1 | 3-(S)-Me-1-pyrr | 504.

213. | -NH(CH,),OH | Cl1 | 33-diMe-1-pyrr | 518.

214. | -NH(CH,),0H | CF; 1-pyrr 524.

215. | -NH(CH,),OH |CF;| 3-(R)-Me-l-pyrr | 538.

216. | -NH(CH,),OH |CF;| 3-(S)-Me-1-pyrr | 538.

217. | -NH(CH,),OH |CF;| 33-diMe-1-pyr | 552.

218. | -NH(CH,),OH |CF;| 34-diMe-1-pyrr | 552.

219. | -NH(CH,),OH |CF; 4-Me-1-pra 535.

220. | -NHCH,CONH, | CI 1-pyrr 503.

221. | -NHCH,CONH, | C1 | 3-(R)-Me-1-pyrr | 517,

222. | -NHCH,CONH, | C1 | 3-(S)-Me-1-pyrr | 517.

223. | -NHCH,CONH, | C1 | 3,3-diMe-1-pyrr | 531.

224. | -NHCH,CONH, | CI 3-Ph-1-pyrr 579.
225. | -NHCH,CONH, | Cl | 3-Me-3-Et-l-pyrr | 545.
226. | -NHCH,CONH, | CF; 1-pyrr 537.

227. | -NHCH,CONH, | CF;| 3-(R)-Me-1-pyrr | 551.

228. | -NHCH,CONH, | CF;| 3-(S)-Me-1-pyrr | 551.

229. | -NHCH,CONH, | CF;| 3,3-diMe-1-pyrr | 565.

230. | -NHCH,CONH, | CF;| 34-diMe-1-pyrr | 565.

231. -NHCH2CONH2 CF3 3-F3C- 1 -pra 602.
232. | -NHCH,CONH, | CF3 4-Me-1-pra 548.
233. | -NHCH,CONH, | CF; 3-tBu-1-pra 590.

(=R} e} o} o) fiaj o) o R Noj NoR INo R Noj iNo R iNo} iNoJ iNo J INo R No }l No J iNo J iNo J INo R INo§ IV I\o)

234. | -NHCH,CONH, | CF; | 2,5-dihidropirrol-1-11 | 535.
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15. tablazat

(I-7) altalanos képletii vegyiiletek

Psz (s6) R* R® R® R | MS | Mad
235. OMe Cl H l-pyrr | 461.

236. OMe Cl | 3-Me-1-pra F 490.

237.

(HCY) _NHCH,-(2-py) | Cl H 1-pyrr | 537.| 9
238. -NH, Cl | 3-Me-1-pra| F | 474. | 9(8)

16. tablazat

(1-8) altalanos képletii vegytiletek

Psz (s0) R4 R® R® MS | Méd
239. -NMe, Cl | 3-Me-1-pra | 542. 11
240. -NH(CH,),OH | Cl | 3-Me-1-pra | 558. 11
241. 1-pyrr Cl | 3-Me-1-pra | 568. 11
242. 1-pipe Cl | 3-Me-1l-pra | 582. 11
243, | 2-HOCH,-1-pipe | Cl | 3-Me-1-pra | 612. 11
244. | 3-HOCH,-1-pipe | Cl | 3-Me-1-pra | 612. 11

Egyes példaknal eldallitott vegyiilet szerkezetét 'H-NMR  vizsgalattal

ellendrizziik, melynek soran ellenkezd értelmli megjelolés hidnydban oldoszerként

DMSO-d, oldoszert €s bels6 standardként (CH3)4S1 reagenst alkalmazunk. Az adatokat

10 al7.tablazat mutatja.

17. tablazat

Psz.

NMR

58.

1,22-1,78 (3H, m), 1,86-2,01 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,26-2,42 (2H, m), 2,64-
2.74 (2H, m), 3,02-3,28 (2H, m), 3,88 (1H, d, J=12,2Hz), 4,42 (1H, d,
J=12,2Hz), 4,70-4,93 (1H, br), 6,32 (1H, d, J=2,4Hz), 6,65 (1H, s), 6,85-6,98
(1H, m), 7,00-7,12 (2H, m), 7,18 (1H, t, J=7,8Hz), 7,22-7,29 (1H, m), 7,35-
7,50 (2H, m), 7,54-7,62 (1H, m), 7,81 (1H, s), 8,37 (1H, s),

62.

1,12-1,32 (4H, m), 1,56-1,72 (2H, m), 1,83-1,96 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,36-
2.45 (1H, br), 2,54-2,79 (1H, br), 3,04-3,23 (1H, br), 3,29-3,38 (1H, m), 3,44-
3,57 (1H, br), 4,52 (1H, d, J=4,9Hz), 4,68-4,94 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,5Hz),
6.36 (1H, s), 6,93-7,09 (2H, m), 7,16 (1H, dt, J=1,2, 7,8Hz), 7,25 (1H, 1,
J=7,8Hz), 7,33 (1H, d, ]=7,8Hz), 7,57 (1H, d, J=7,8Hz), 7,84 (1H, s), 8,09-
8,18 (1H, br), 8,38 (1H, d, J=2,4H2),

67.

2,22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 2,60 (3H, s), 3,10-3,35 (1H, br), 3,50-3,65
(1H, br), 4,80-4,95 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,65 (1H, s), 7,00-7,96
(10H, m), 8,20 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,6Hz), 10,57 (1H, s),
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71.

2,22 (3H, s), 2,41-2,47 (1H, br), 2,60-2,78 (1H, br), 3,12-3,28 (1H, br), 4,60-
4,98 (1H, br), 6,63 (1H, d, J=2,4Hz), 6,63 (1H, s), 7,02 (1H, d, J=7,8Hz), 7,05-
7,14 (1H, br), 7,20 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,28 (1H, t, J=7,8Hz), 7,34-7,41
(2H, m), 7,44 (1H, t, J=7,8Hz), 7,61 (2H, t, ]=7,8Hz), 7,83-7,88 (2H, m), 7,95
(1H, s), 8,07 (1H, s), 8,37 (1H, d, J=2,4Hz), 10,47 (1H, s),

72.

2,22 (3H, s), 2,28-2,39 (1H, br), 2,58-2,79 (1H, br), 3,22-3,40 (1H, br), 4,50-
4,83 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,65 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=7,8Hz), 7,06-
7,13 (1H, br), 7,21 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,24-7,33 (2H, m), 7,37 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,59 (1H, d, J=8,3Hz), 7,71 (2H, d, J=8,8Hz), 7,83-7,91 (4H, m),
8,33 (1H, d, J=2,4Hz), 10,56 (1H, s),

73.

2,23 (3H, s), 2,34-2,47 (1H, br), 2,54-2,69 (1H, br), 2,79 (3H, d, J=4,4H7),
3,00-3,28 (1H, br), 4,71-4,90 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,63 (1H, s),
6,96-7,14 (2H, m), 7,21 (1H, t, J=7,8Hz), 7,29 (1H, t, J=7,8Hz), 7,37 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,45 (1H, t, J=7,8Hz), 7,52-7,64 (2H, m), 8,07 (1H, s), 8,38 (1H, d,
J=2,4Hz), 8,41-8 49 (1H, m), 10,50 (1H, s),

74.

2,22 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,10-3,35 (1H, br), 3,50-3,65
(1H, br), 4,80-4,95 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,60 (1H, s), 6,90-7,61
(10H, m), 7,84 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz), 10,27 (1H, s),

76.

2,22 (3H, s), 2,60-2,90 (1H, br), 3,05-3,35 (1H, br), 3,50-3,65 (1H, br), 4,51
(2H, d, J=5,1Hz), 4,76-4,90 (1H, br), 5,23 (1H, t, J=5,6Hz), 6,33 (1H, d,
J=2,4Hz), 6,61 (1H, s), 6,98-7,39 (7H, m), 7,51-7,63 (3H, m), 7,84 (1H, s),
8,38 (1H, d, J=2,4Hz), 10,33 (1H, s),

77.

2,22 (3H, s), 2,60-2,95 (1H, br), 3,00-3,30 (1H, br), 3,50-3,65 (1H, br), 4,47
(2H, d, J=5,5Hz), 4,75-4,95 (1H, br), 5,13 (1H, t, J=5,6Hz), 6,33 (1H, d,
J=2,4Hz), 6,61 (1H, s), 6,99-7,39 (7H, m), 7,56-7,61 (3H, m), 7,84 (1H, s),
8,37 (1H, d, J=2,4Hz), 10,32 (1H, s),

78.

2,22 (3H, s), 2,72 (2H, t, I=7,0Hz), 2,55-2,90 (1H, br), 3,10-3,35 (1H, br),
3,50-3,65 (1H, br), 3,58-3,66 (2H, m), 4,66 (1H, t, J=5,2Hz), 4,80-4,95 (1H,
br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,60 (1H, s), 6,95-7,61 (10H, m), 7,84 (1H, s), 8,38
(1H, d, J=2,4Hz), 10,29 (1H, s),

79.

1,33 (3H, d, J=6,4Hz), 2,22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,05-3,30 (1H, br),
3,50-3,65 (1H, br), 4,67-4,76 (1H, m), 4,75-4,90 (1H, br), 5,20 (1H, d,
J=4,0Hz), 6,33 (1H, d, J=2,4H7), 6,60 (1H, s), 7,00-7,39 (7H, m), 7,52-7,61
(3H, m), 7,84 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz), 10,33 (1H, s),

81.

2,22 (3H, s), 2,45-2,55 (1H, br), 2,70-2,80 (1H, br), 3,15-3,25 (1H, br), 3,42
(2H, t, J=6,1Hz), 4,51 (1H, q, J=5,4Hz), 4,69 (1H, t, J=5,9Hz), 4,75-4,95 (1H,
br), 5,18 (1H, d, J=3,9Hz), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,61 (1H, s), 7,01 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,03-7,15 (1H, br), 7,20 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,25-7,35 (3H, m),
7,38 (1H, dd, J=7.8, 1,5Hz), 7,55-7,61 (3H, m), 7,85 (1H, s), 8,38 (1H, d,
J=2,4Hz), 10,3 (1H, s),

82.

2,22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,10-3,35 (1H, br), 3,32 (3H, s), 3,50-3,65
(1H, br), 4,42 (2H, s), 4,80-4,95 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,61 (1H, s),
7,00-7,39 (7H, m), 7,55-7,64 (3H, m), 7,85 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz),
10,37 (1H, s),

83.

2,22 (3H, s), 2,42-2,48 (1H, br), 2,66-2,93 (1H, br), 3,09-3,27 (1H, br), 3,38
(2H, s), 4,69-5,00 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,51 (1H, s), 6,91 (1H, s),
7,02 (2H, d, J=7,8Hz), 7,04-7,15 (1H, br), 7,20 (1H, t, J=7,8Hz), 7,24-7,33
(2H, m), 7,37 (1H, d, J=7,8Hz), 7,46-7,63 (4H, m), 7,84 (1H, s), 8,38 (1H, d,
J=2,4Hz), 10,35 (1H, s),
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84.

222 (3H, s), 2,37 (2H, t, ]=7,8Hz), 2,43-2,48 (1H, br), 2,63-2,74 (1H, br), 2,80
(2H, t, J=7,8Hz), 3,19-3,24 (1H, br), 4,75-4,94 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4H7),
6,60 (1H, s), 6,77 (1H, s), 6,97 (1H, d, J=7,8Hz), 7,03 (1H, d, J=7,8Hz), 7,06-
7,14 (1H, br), 7,17-7,34 (5H, m), 7,37 (1H, dd, J=1,0, 7,8Hz), 7,44-7,52 (1H,
m), 7,59 (1H, d, J=7,8Hz), 7,84 (1H, d), 8,37 (1H, d, J=2,4Hz), 10,31 (1H, s),

85.

222 (3H, s), 2,42-2,48 (1H, br), 2,69-2,82 (1H, br), 3,22-3,29 (1H, br), 4,74-
5,02 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,62-6,67 (2H, m), 7,03 (1H, d, J=7,8Hz),
7.05-7,16 (2H, m), 7,22 (1H, dt, J=1,4, 7,8Hz), 7,27-7,33 (2H, m), 7,36-7,44
(3H, m), 7,51-7,65 (3H, m), 7,84 (1H, s), 7,99 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz),
10,43 (1H, s),

86.

2.22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,10-3,35 (1H, br), 3,50-3,65 (1H, br), 4,80-
4,95 (1H, br), 6,33 (1H, d, ]=2,4Hz), 6,64 (1H, s), 6,91-7,66 (10H, m), 7,84
(1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz), 10,57 (1H, s),

87.

2.22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,10-3,35 (1H, br), 3,24 (3H, s), 3,50-3,65
(1H, br), 4,80-4,95 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,4Hz), 6,66 (1H, s), 7,00-7,40
(5H, m), 7,57-7,69 (3H, m), 7,84 (1H, s), 7,95-8,00 (1H, m), 8,26 (1H, s), 8,38
(1H, d, J=2,4Hz), 10,75 (1H, s),

88.

2,05 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,32-2,47 (1H, br), 2,55-2,78 (1H, br), 2,99-3,28
(1H, br), 4,70-4,98 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,60 (1H, s), 7,02 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,04-7,15 (1H, br), 7,17-7,39 (6H, m), 7,60 (1H, d, ]=8,3Hz), 7,84
(1H, ), 7,98 (1H, s), 8,38 (1H, d, J=2,4Hz), 9,99 (1H, s), 10,37 (1H, s),

90.

1,77-1,91 (1H, m), 2,22 (3H, s), 2,32-2,47 (2H, m), 2,69-2,83 (1H, br), 3,19-
3.27 (3H, m), 4,32-4,50 (1H, m), 4,75-4,92 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz),
6,42 (1H, s), 6,91-7,07 (2H, m), 7,17 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,24 (1H, 1,
J=7,8Hz), 7,32 (1H, dd, J=1,5, 7,8Hz), 7,59 (1H, d, J]=8,3Hz), 7,84 (1H, s),
791 (1H, s), 8,37 (1H, d, J=2,4Hz), 8,65-8,76 (1H, m),

91.

222 (3H, s), 2,32-2,47 (1H, br), 2,62-2,90 (1H, br), 3,09-3,23 (1H, br), 3,25-
3.31 (2H, m), 4,22-4,30 (1H, br), 4,37-4,44 (1H, m), 4,61-5,00 (2H, m), 6,33
(1H, d, J=2,4Hz), 6,45 (1H, s), 6,93-7,07 (2H, m), 7,18 (1H, dt, J=1,4, 7,8Hz),
7.25 (1H, t, J=7,8Hz), 7,31 (1H, d, J=7,8Hz), 7,58 (1H, d, J=7,8Hz), 7,83 (1H,
s), 8,37 (1H, d, J=2,4Hz), 8,74-8,98 (1H, br),

92.

1,04-1,12 (1H, m), 2,07-2,19 (2H, m), 2,22 3H, s), 2,34-2,45 (1H, br), 2,57-
2.93 (1H, br), 3,02-3,27 (1H, br), 3,33-3,51 (1H, m), 4,62-4,97 (2H, br), 6,33
(1H, d, J=2,4Hz), 6,45 (1H, s), 6,90-7,08 (2H, m), 7,16 (1H, t, J=7,3Hz), 7,24
(1H, t, J=7,3Hz), 7,31 (1H, d, J=7,3Hz), 7,59 (1H, d, J=7,3Hz), 7,84 (1H, s),
8,38 (1H, s), 8,71-8,83 (1H, br),

105.

2,22 (3H, s), 2,55-2,90 (1H, br), 3,05-3,30 (1H, br), 3,50-3,65 (1H, br), 4,45
(2H, d, J=5,9Hz), 4,75-4,90 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,47 (1H, 5), 6,95-
7,58 (9H, m), 7,82-7,95 (4H, m), 8,37 (1H, d, J=2,6Hz), 8,94 (1H, 5),

109.

2.22 (3H, s), 2,41-2,47 (1H, br), 2,55-2,64 (1H, br), 3,09-3,26 (1H, br), 4,46
(2H, d, J=4,9Hz), 4,74-4,90 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,4Hz), 6,49 (1H, 5), 6,95-
7.10 (2H,, m), 7,17 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,25 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,29-
7.36 (3H, m), 7,48-7,60 (3H,, m), 7,77-7,84 (3H, m), 8,37 (1H, d, J=2,4Hz),
9.00 (1H, s),

110.

2.22 (3H, s), 2,40-2,50 (1H, br), 2,67-2,89 (1H, br), 3,11-3,23 (1H, br), 4,73
(2H, d, J=5,4Hz), 4,76-4,90 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,5Hz), 6,41 (1H, 5), 6,99
(1H, d, J=7,8Hz), 7,19 (1H, t, J=7,8Hz), 7,26 (1H, t, J=7,8Hz), 7,33 (1H, d,
J=6,8Hz), 7,61 (1H, d, ]=8,3Hz), 7,79-7,88 (3H, m), 8,35-8,45 (2H, m), 8,79
(1H, d, J=4,8Hz), 9,30 (1H, s),
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119.

2,22 (3H, ), 2,35-2,55 (1H, br), 2,70 (3H, s), 2,70-2,85 (1H, br), 3,12-3,30
(1H, br), 4,67 (2H, brs), 4,75-4,90 (1H, br), 6,34 (1H, d, J=2,5Hz), 6,53 (1H,
s), 6,99 (1H, d, J=7,8Hz), 7,00-7,12 (1H, br), 7,19 (1H, td, ]=7,8, 1,5Hz), 7,26
(1H, d, J=7,8Hz), 7,33 (1H, d, J=7,8Hz), 7,55-7,70 (3H, m), 7,84 (1H, s), 8,23-
8,33 (1H, br), 8,39 (1H, d, J=2,5Hz), 9,23 (1H, brs),

144.

1,27 (6H, s), 2,22 (3H, s), 2,34-2,55 (1H, br), 2,55-2,80 (1H, br), 3,21-3,28
(1H, br), 3,45 (2H, s), 4,70-4,96 (1H, br), 4,86 (1H, t, J=5,9Hz), 6,32 (1H, s),
6,33 (1H, d, 1=2,5Hz), 6,87-7,07 (1H, br), 6,96 (1H, d, J=7,8Hz), 7,15 (1H, t,
J=7,3Hz), 7,22 (1H, t, J=7,3Hz), 7,33 (1H, d, ]=7,3Hz), 7,56 (1H, d, J=8,8Hz),
7,74 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,37 (1H, d, J=3,5Hz),

162.

2,24 (3H, s), 2,34-2,45 (1H, br), 2,57-2,70 (1H, br), 3,06-3,20 (1H, br), 4,69-
4,99 (1H, br), 6,36 (1H, d, J=2,5Hz), 6,46 (1H, s), 6,76 (1H, d, J=7,8Hz), 7,02
(1H, d, J=8,3Hz), 7,16 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,24 (1H,dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,32
(1H, dd, J=1,5, 7,8Hz), 7,36 (1H, s), 7,85 (1H, dd, J=1,5, 8,3Hz), 7,91 (1H, s),
8,09 (1H, d, J=1,5Hz), 8,46 (1H, d, J=2,5Hz),

163.

2,22 (3H, s), 2,37-2,45 (1H, br), 2,71-2,87 (1H, br), 3,08-3,29 (3H, m), 3,49
(2H, t, J=6,4Hz), 4,70-4,92 (1H, br), 6,36 (1H, d, J=2,5Hz), 6,48 (1H, s), 6,97
(1H, d, J=7,8Hz), 7,03 (1H, d, J=8,8Hz), 7,15 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,25 (1H,
dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,34 (1H, dd, J=1,8, 7,8Hz), 7,84 (1H, dd, J=1,5, 8,8Hz),
8,09 (1H, d, J=1,5Hz), 8,47 (1H, d, J=2,5Hz), 8,51 (1H, t, J=5,3Hz),

167.

2,22 (3H, s), 2,41 (3H, s), 2,43-2,46 (1H, br), 2,57-2,64 (1H, br), 3,00-3,21
(1H, br), 4,71-4,99 (1H, br), 6,24-6,31 (1H, br), 6,37 (1H, s), 6,57-6,87 (2H,
m), 7,09 (1H, t, J=7,8Hz), 7,15 (1H, t, I=7,8Hz), 7,25-7,39 (3H, m), 7,58 (1H,
s), 7,84 (1H, s), 8,27 (1H, s),

169.

1,04 (6H, s), 1,70 (2H, t, J=6,3Hz), 2,43-2,48 (1H, br), 2,53-2,57 (1H, br),
2,86-2,96 (2H, br), 3,17-3,26 (3H, m), 4,62-5,02 (1H, br), 6,12-6,19 (1H, m),
6,25 (1H, s), 6,36-6,40 (1H, br), 6,64-6,72 (1H, br), 6,86-6,92 (1H, br), 7,13-
7,35 (4H, m), 7,79 (1H, s),

171.

1,94-2,09 (1H, m), 2,26-2,45 (2H, m), 2,53-2,73 (14, br), 3,04-3,19 (3H, m),
3,28-3,51 (2H, m), 3,57-3,68 (1H, m), 4,57-5,04 (1H, br), 6,21-6,30 (2H, br),
6,47 (1H, s), 6,65-6,75 (1H, m), 6,84-6,91 (1H, m), 7,12-7,37 (9H, m), 7,76-
7,83 (1H, br),

176.

1,03 (3H, d, J=6,3Hz), 1,48-1,60 (1H, m), 1,99-2,10 (1H, m), 2,24-2,47 (2H,
m), 2,54-2,80 (2H, m), 3,10-3,38 (4H, m), 4,72-4,93 (1H, br), 6,35 (1H, s),
6,38-6,43 (1H, m), 6,61 (1H, s), 6,64-6,75 (2H, m), 7,14 (1H, t, J=7,8Hz), 7,23
(1H, t, =7,8Hz), 7,29 (1H, d, J=7,8Hz), 7,35 (1H, s), 7,85 (1H, s),

180.

2,06 (3H, s), 2,32-2,44 (1H, br), 2,61-2,79 (1H, br), 2,98-3,20 (1H, br), 4,78-
4,99 (1H, br), 6,45 (1H, s), 6,70 (1H, d, J=7,8Hz), 7,03 (1H, d, J=8,3Hz), 7,16
(1H, dt, ]=1,5, 7,8Hz), 7,25 (1H, dt, J=1,5, 7,8Hz), 7,32 (1H, dd, J=1,5,
7,8Hz), 7,37 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,84 (1H, dd, J=1,5, 8,3Hz), 7,92 (1H, s),
8,09 (1H, d, J=1,5Hz), 8,36 (1H, s),

188.

1,07 (6H, s), 1,71 (2H, t, J=6,4Hz), 2,36-2,47 (1H, br), 2,55-2,68 (1H, br),
2,88-2,96 (2H, br), 3,02-3,16 (1H, br), 3,17-3,28 (2H, br), 4,63-4,82 (3H, m),
6,13-6,25 (1H, m), 6,33-6,42 (1H, br), 6,47 (1H, s), 6,67-6,77 (1H, m), 6,83-.
6,94 (1H, m), 7,13-7,38 (3H, m), 7,79-7,80 (2H, m), 8,41 (1H, t, J=7,8Hz),
8,79 (1H, d, J=4,9Hz), 9.20-9,29 (1H, m),
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213.

1,04 (6H, s), 1,69 (2H, t, 1=6,8Hz), 2,42-2,48 (1H, br), 2,53-2,70 (1H, br),
2,87-2,95 (2H, br), 3,18-3,25 (5H, m), 3,43-3,50 (2H, m), 4,71 (1H, t,
J=5,4Hz), 4,73-4,86 (1H, br), 6,10-6,19 (1H, m), 6,27 (1H, s), 6,34-6,40 (1H,
br), 6,61-6,71 (1H, br), 6,80-6,92 (1H, br), 7,12-7,32 (3H, m), 8,31-8,40 (1H,
br),

215.

1,03 (3H, d, J=6,8Hz), 1,47-1,60 (1H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,25-2,47 (2H,
m), 2,57-2,82 (2H, m), 3,14-3,50 (8H, m), 4,73 (1H, t, J=5,4Hz), 4,76-4,92
(1H, br), 6,34-6,44 (2H, m), 6,62 (1H, s), 6,66-6,72 (2H, m), 7,16 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,22 (1H, t, J=7,8Hz), 7,32 (1H, d, J=7,8Hz), 8,43 (1H, s),

216.

1,03 (3H, d, J=6,8Hz), 1,50-1,60 (1H, m), 2,00-2,05 (1H, m), 2,25-2,40 (2H,
m), 2,41-2,55 (1H, m), 2,70-2,80 (1H, m), 3,20-3,40 (7H, m), 3,47 (2H, q,
J=5,9Hz), 4,75-4,90 (1H, br), 6,37 (1H, s), 6,37-6,42 (1H, m), 6,62 (1H, s),
6,63-6,75 (2H, m), 7,16 (1H, t, J=7,3Hz), 7,23 (1H, t, J=7,3Hz), 7,32 (1H, d,
J=73Hz), 8,42 (1H, s),

" 220.

1,81-1,96 (4H, m), 2,32-2,41 (1H, br), 2,54-2,67 (1H, br), 3,06-3,17 (4H, m),
3,27-3,49 (1H, br), 3,78 (2H, s), 4,62-5,01 (1H, br), 6,13-6,22 (1H, m), 6,34
(1H, s), 6,37-6,45 (1H, m), 6,62-6,73 (1H, m), 6,82-6,91 (1H, m), 7,10-7,35
(5H, m), 5,50-8,64 (11H, br),

221.

1,02 (3H, d, J=5,9Hz), 1,45-1,55 (1H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,25-2,50 (3H,
m), 2,65-2,75 (2H, m), 3,00-3,35 (3H, m), 3,70-3,80 (2H, m), 4,70-4,95 (1H,
m), 6,15-6,20 (1H, m), 6,34 (1H, s), 6,39 (1H, s), 6,60-6,70 (1H, br), 6,80-6,90
(1H, br), 7,10-7,40 (5H, m), 8,50-8,60 (1H, br),

222.

1,02 (3H, d, J=5,9Hz), 1,45-1,55 (1H, m), 1,97-2,08 (1H, m), 2,25-2,60 (3H,
m), 2,65-2,75 (2H, m), 3,05-3,35 (3H, m), 3,70-3,80 (2H, m), 4,65-4,80 (1H,
m), 6,10-6,20 (1H, m), 6,34 (1H, s), 6,39 (1H, s), 6,60-6,70 (1H, br), 6,80-6,90
(1H, br), 7,10-7,40 (5H, m), 8,50-8,60 (1H, br),

223.

1,04 (6H, s), 1,69 (2H, t, J=6,4Hz), 2,44-2,47 (1H, br), 2,53-2,69 (1H, br),
2,87-2,95 (2H, br), 3,17-3,27 3H, m), 3,71-3,77 (2H, m), 4,77-4,98 (1H, br),
6,11-6,19 (1H, m), 6,34 (1H, s), 6,35-6,41 (1H, br), 6,62-6,73 (1H, br), 6,83-
6,92 (1H, br), 7,10-7,36 (5H, m), 8,58 (1H, s),

224.

1,95-2,09 (1H, m), 2,27-2,36 (1H, m), 2,42-2,48 (1H, br), 2,52-2,58 (1H, br),
3,11-3,20 (1H, m), 3,23-3,33 (2H, m), 3,35-3,51 (2H, m), 3,58-3,66 (1H, m),
3,74 (2H, d, J=3,9Hz), 4,48-5,11 (1H, br), 6,21-6,26 (1H, m), 6,34 (1H, s),
6,44-6,52 (1H, br), 6,65-6,76 (1H, br), 6,83-6,92 (1H, m), 7,12 (1H, s), 7,16-
7,34 (9H, m), 8,54-8,63 (1H, br),

225.

0,86 (3H, t, J=7,3Hz), 0,97 (3H, s), 1,34-1,44 (2H, m), 1,61-1,76 (2H, m),
2,42-2,48 (1H, br), 2,52-2,57 (1H, br), 2,85-2,97 (2H, m), 3,15-3,27 (3H, m),
3,74 (2H, d, J=4,4Hz), 4,70-5,03 (1H, br), 6,11-6,20 (1H, m), 6,34 (1H, s),
6,36-6,45 (1H, br), 6,62-6,74 (1H, br), 6,82-6,95 (1H, m), 7,10-7,34 (5H, m),
8,53-8,64 (1H, br),

227.

1,03 (3H, d, J=5,8Hz), 1,48-1,60 (1H, m), 1,99-2,10 (1H, m), 2,24-2,36 (2H,
m), 2,70-2,81 (1H, m), 3,00-3,42 (5H, m), 3,69-3,80 (2H, br), 4,78-4,82 (1H,
br), 6,39 (1H, d, J=7,8Hz), 6,43 (1H, s), 6,62 (1H, s), 6,65-6,74 (2H, m), 7,10-
729 (4H, m), 7,35 (1H, d, J=8,4Hz), 8,65 (1H, s),
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228.

| 1,03 3H, d, J=6,3Hz), 1,50-1,60 (1H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,20-2,40 (21

m), 2,70-2,80 (1H, m), 3,00-3,40 (5H, m), 3,70-3,80 (2H, br), 4,70-4.95 (1H,
br), 6,39 (1H, d, J=7,8Hz), 6,43 (1H, s), 6,62 (1H, s), 6,65-6,75 (2H, m), 7,10-
7,30 (4H, m), 7,35 (1H, d, J=8,4Hz), 8,64 (1H, s).

230.

0,90 (6H, d, J=5,9Hz), 2,23-2,50 (4H, m), 2,55-2,75 (1H, br), 2,80-3,00 (2,
br), 3,01-3,20 (1H, br), 3,25-3,40 (1H, m), 3,70-3,80 (2H, br), 4,75-4,90 (1H,
br), 6,30-6,40 (1H, m), 6,43 (1H, s), 6,60 (1H, s), 6,68 (1H, d, J=8 3Hz), 6,72
(1H, d, J=6,8Hz), 7,10-7,30 (4H, m), 7,35 (1H, d, ]=7,4Hz), 8,63 (1H, s),

238.

2,23 (3H, 5), 2,33-2,46 (1H, br), 2,54-2,79 (1H, br), 2,98-3,27 (1H, br), 4,62
4,97 (1H, br), 6,24 (1H, s), 6,37 (1H, d, J=2,4Hz), 7,07-7,54 (6H, m), 7.75-
7,92 (2H, m), 8,05 (1H, s),

243.

1,20-1,85 (6H, m), 2,22 (3H, s), 2,25-2,90 (5H, m), 3,00-4,35 (5H, m), 4.45- j
4,70 (1H, m), 4,75-4,90 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,5Hz), 6,39 (1H, s), 6,98
(1H, d, J=7,8Hz), 7,00-7,12 (1H, br), 7,16 (1H, t, J=7,1Hz), 7,25 (1H, t.
J=7,3Hz), 7,37 (1H, d, J=7,4Hz), 7,57 (1H, d, J=7,8Hz), 7,83 (1H, s), 8.38
(1H, d, J=2,4Hz), 8,40-8,55 (1H, m),

244.

1,20-1,75 (6H, m), 2,22 (3H, 5), 2,30-2,50 (2H, m), 2,65-3,01 (3H, m), 3,20-
3,40 (3H, m), 3,70-3,80 (1H, m), 4,07 (1H, s), 4,54 (0,5H, t, J=5,4Hz), 4.63
(0,5H, t, J=5,4Hz), 4,65-4,80 (1H, br), 6,33 (1H, d, J=2,5Hz), 6,40 (1H, s),
6,98 (1H, d, J=7,8Hz), 7,00-7,10 (1H, br), 7,17 (1H, dt, I=1,5, 7,8Hz), 7,25
(1H, dt, J=1,0, 7,8Hz), 7,37 (1H, d, J=7,3Hz), 7,57 (1H, d, J=7,8Hz), 7,83 (1H,
s), 8,38 (1H, d, J=2,5Hz), 8,47-8,60 (1H, br),

Néhany talalmany szerinti vegyiilet szerkezetét a 18. tablazatban foglaljuk Gssze.

ezek a vegyiiletek szakember szdmara ismert médszerekkel konnyen el6allithatok. A

tablazatban *No.’ jelentése a vegyiilet szama.

18. tablazat

No. R’ R’ R’ R’ R’
Al -NH-(4-HO,C-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A2 -NH-(2-HO,C-Ph) | ClI 3-Me-pra H H
A3 -NH-(4-Me,N-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A4 -NH-(4-cyano-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A5 -NH-(3-F;C-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A6 -NH-(2-MeO-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A7 -NH-(2-E-Ph) Cl 3-Me-pra H H
A8 'NHCHzi,(lf)'HzNOC' Cl 3-Me-pra H H
A9 -NH-(6-HO-3-py) Cl 3-Me-pra H H
A10 -NH-(6—C1i-11;1r1da21n-3- Cl 3-Me-pra q H
All -NH-(6-Me-2-py) Cl 3-Me-pra H H
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A12 | -NH-(5-H,NOC-2-py) | Cl 3-Me-pra H H
Al3 -NH-(2-thia) Cl 3-Me-pra H H
Al4 | -NH-(1-Me-2-imid) Cl 3-Me-pra H H
AlS -NH-(pirazin-2-il) Cl 3-Me-pra H H
Al6 | -N(Me)-(6-HO-3-py) | CI 3-Me-pra H H
Al7 -NHCHZ-(;}_;{ NOC-2- Cl 3-Me-pra H H
Al8 -N(Me)CH,-(3-py) Cl 3-Me-pra H H
Al9 -NHCH,-(4-F-2-py) Cl 3-Me-pra H H
A20 'NHCHZ'(S;“mIdm'z‘ Cl 3-Me-pra H H
A21 2-H,NOC-pyrr Cl 3-Me-pra H H
A22 2-H,NOC-pipe Cl 3-Me-pra H H
H O
A23 /NJ” s Cl 3-Me-pra- H H
=
H O
A24 /N\/U\m |N\ o Cl 3-Me-pra- H H
Z
H O
A25 /“JH“@CON”Z Cl 3-Me-pra- H H
H O
A26 /N\)Lm/\@j“'\"ez Cl 3-Me-pra- H H
=
H O
A27 AN Ay~ o Cl 3-Me-pra- H H
L_oH
H O
N
A28 g\© Cl 3-Me-pra- H H
OH
H O
A29 N A~ Cl 3-Me-pra- H H
H
H O
A30 /N\/U\N/\rNHz Cl 3-Me-pra- H H
@)
H \ji
_N NH
A31 N Cl 3-Me-pra- H H
OH
N
|
A32 S Cl 3-Me-pra- H H
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.
.........

N/
I
A33 S 0 Cl 3-Me-pra- H H
N Ay
OH
Z>N
A34 ~ o Cl 3-Me-pra- H H
N A n,
cl
Z N
A3S ~ o Cl 3-Me-pra- H H
Me
2N
A36 N o Cl 3-Me-pra- H H
N A,
OH
A37 é@ Cl 3-Me-pra- H H
NN e
OH
A38 C@ Cl 3-Me-pra- H H
Nl
OH
A39 C@ Cl 3-Me-pra- H H
ANSNon
OH
A40 N Cl 3-Me-pra- H H
N A
HO
M
A41 é[/e\/”\ Cl 3-Me-pra- H H
NN on
;H
A42 N™ Cl 3-Me-pra- H H
By \)'\/Nj e-pra
cx
|
A43 N ~ Cl 3-Me-pra- H H
Ad4 -NHCH,-(2-py) Br 3-Me-pra- H H
A45 “NH(CH,),0H Br 3-Me-pra- H H
A46 -NHCH,CONH, Br 3-Me-pra- H H
A47 -NH, Br 3-Me-pra- H H
A48 -NHCH,-(2-py) Me 3-Me-pra- H H
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A49 -NH(CH,),OH Me 3-Me-pra- H H
AS0 -NHCH,CONH, Me 3-Me-pra- H H
AS1 -NH, Me 3-Me-pra- H H
AS2 -NH(CH,),0H Me pyrr- H H
A53 | -NHCH,-(6-HO-2-py) | Me pyrr- H H
A54 -NHCH,-(2-py) Me pyrr- H H
AS5S -N((CH,),0OH), Me pyrr- H H
AS56 -NH, Me pyrr- H H
AS7 -NHCH,CONH, Me 3-Me-pyrr- H H
A58 -NHCH,-(2-py) Me 3-Me-pyrr- H H
A59 -NH, Me 3-Me-pyrr- H H
A60 -NH(CH,),0H Me 3-Me-pyrr- H H
A61 -NHCH,CONH, Me 3,3-diF-pyrr- H H
A62 “NHCH,CONH, Me 3,4-diMe-pyrr- H H
A63 -NH, Me 3,3-diF-pyrr- H H
A64 -NH, Me 3,4-diMe-pyrr- H H
A65 | -NHCH,-(6-HO-2-py) | CF; 3-Me-pra- H H
A66 | -NHCH,-(6-Me-2-py) | CF; 3-Me-pra- H H
N N
A67 = ND CF; 3-Me-pra- H H
H
A68 | -NHCH,-(6-HO-2-py) | CF, 3-Me-pra- H H
A69 -N((CH,),0H), CF, 3-Me-pra- H H
A70 | -NHCH,-(6-HO-2-py) | CF; pyrr- H H
A7l -NHCH,-(2-py) CF; pyrr- H H
A72 _N((CH,),0H), CF, pyTT- H H
A73 -N((CH,),0H), Cl 3-Me-pyrr- H H
A74 -NHCH,-(2-py) Cl 2-H,NOC-pyrr- H H
A75 -NHCH,-(2-py) Cl 3-HO-pipe- H H
A76 -NHCH,-(2-py) CF, 3-HO-pipe- H H
A77 -NHCH,-(2-py) Cl 3-MeO-pyrr- H H
A78 -NHCH,-(2-py) CF; 3-MeO-pyrr- H H
A79 -NHCH,-(2-py) Cl 4-NC-pipe- H H
A80 -NHCH,-(2-py) Cl 3,4-diMe-pyrr- H H
A8l -NH(CH,),0OH Cl 2,4-diMe-pyrr- H H
Me
A82 -NHCH,-(2-py) Cl éN/ H H
A83 _NH(CH,),0H Cl CIn- H H
A84 -NHCH,CONH, Cl o - H H
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A85 -NH(CH,),0H CF; NN H H
Me
A86 -NHCH,-(2-py) CF; N7 H H
Me
A87 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pra- H 7-Me
A88 “NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pyrr- H 7-Me
A89 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pra- H 7-Cl
A90 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pyrr- H 7-Cl
A91 -NHCH,-(2-py) CF; 3-Me-pra H 7-Me
A92 -NHCH,-(2-py) CF, 3-Me-pyrr H 7-Me
A93 -NHCH,-(2-py) CF; 3-Me-pra H 7-Cl
A94 -NHCH,-(2-py) CF, 3-Me-pyrr H 7-Cl
A95 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pra H 8-Me
A96 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pyrr H 8-Me
A97 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pra H 8-Cl
A98 -NHCH,-(2-py) Cl 3-Me-pyrr H 8-Cl
A99 -NHCH,-(2-py) CF; 3-Me-pra H 8-Me
A100 -NHCH,-(2-py) CF; 3-Me-pyrr H 8-Me
A101 -NHCH,-(2-py) CF,; 3-Me-pra H 8-Cl
A102 -NHCH,-(2-py) CF, 3-Me-pyrr H 8-Cl
A103 “NHCH,-(2-py) Cl H 3;:’;"‘ H
3-Me-
A104 -NHCH,-(2- Cl H H
2-(2-py) pyrt-
A105| -NHCH,CONH, | CI H 3py“fre H
A106 -NHCH,-(2-py) Cl H pyrr- H
Al07|  -NHCHy(2-py) | CF, H 3p:’;e H
3-Me-
A108 -NHCH,-(2- CF H H
2-(2-py) 3 pyrr-
A109 | -NHCH,CONH, | CF, H 3py“fre H
A110|  -NHCH,-(2-py) CF; H pyrt- H
Alll -NH(CH,),0H Cl 3,3-diF-pyrr H H
All12 -NHCH,CONH, Cl 3,3-diF-pyrr H H
All3 -NH(CH,),OH CF; 3,3-diF-pyrr H H
All4 -NHCH,CONH, CF; 3,3-diF-pyrr H H
All5 -NH(CH,),OH Cl 3-CFs-pyrr H H
All6 | -NHCH,CONH, Cl 3-CFy-pyrr H H
All7 -NH(CH,),0H CF, 3-CF;-pyrr H H
Al18| -NHCH,CONH, | CF, 3-CF,-pyrr H H
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Al19 -NH(CH,),OH Cl | 2,5-dihydropyrrol-1-il H H
A120 -NHCH,CONH, Cl | 2,5-dihydropyrrol-1-il H H
Al21] -NH, Cl | 2,5-dihydropyrrol-1-il H H
Al122 -NH(CH,),OH Cl 3,4-diMe-1-pyrr H H
Al123 -NHCH,CONH, Cl 3,4-diMe-1-pyrr H H
Al24 -NH, Cl 3,4-diMe-1-pyrr H H
A125| -NHCH,CONH, | CI M~ H H
A126 -NH, Cl Y~ H H
A127 -NHCH,CONH, Cl 3,4-diHO-1-pyrr H H
A128 -NH, Cl 3,4-diHO-1-pyrr H H
A129 NHC(fI :I;I:%C_;Iﬁ)(E) CF; 3-Me-pra H H
A130 _Nlé_g’:gg f}():};)(E) CF; 3-Me-pra H H
Al131 IZI:IE{S: Il;}_lp(hE)) CF; 3-Me-pra H H
A132 NHéI(f: gﬁNl?y ?'(E) CF; 3-Me-pra H H
Al33 OMe CF; H,N-(Ac)N- H H
Al34 OEt CF; H,N-(Ac)N- H H
Al135 OEt CF; H,N-(Boc)N- H H
Al136 OiPr CF, H,N-(Boc)N- H H
A137 OEt Cl H,N-(Boc)N- H H
A138 OiPr Cl H,N-(Boc)N- H H
A139 OEt CF; H,N-HN- H H
Al140 OiPr CF; H,N-HN- H H
Al41 OEt Cl H,N-HN- H H
Al142 OiPr Cl H,N-HN- H H
Al143 -NHCH,CONH, CF; 3-Me-pra Me H
Al44 -NH, CF; 3-Me-pra Me H
Al45 -NHCHzCONHz CF3 3-Me-pra F H
Al146 -NH, CF; 3-Me-pra F H
Al147 -NHCH,CONH, CF, 3-Me-pyrr F H
A148 -NH, CF; 3-Me-pyrr F H
A149 -NH, CF; 3-Me-pyrr Me H
A150 | -NH-(4-H,NOC-Ph) | CF; 3-Me-pra H H
Al151 | -NH-(3-H,NOC-Ph) | CF; 3-Me-pra H H
A152 -NH-(3-Me-Ph) CF, 3-Me-pra H H
A153 | -NH-(4-HOCH,-Ph) | CF; 3-Me-pra H H
A154 | -NH-(3-HOCH,-Ph) | CF; 3-Mc-pra H H
A155 | -NH-(4-MeOCH,-Ph) | CF; 3-Me-pra H H




-57 -

_NHCH,-(4-H,NOC-

Al156 Ph) CF; 3-Me-pra H H
Al57 -NH-(3-Ms-Ph) CF; 3-Me-pra H H
Al158 -NH-(3-Ac-Ph) CF, 3-Me-pra H H
A159 'NHCHZ'ISﬁ;HzNC)zS‘ CF; 3-Me-pra H H
A160 -NH-(2-HO-cHex) CF, 3-Me-pra H H
Al61 | NHG ’};Z}II;IOCCHT CF; 3-Me-pra H H
a162 | NH-G ‘Hﬁ?C(CH”T CF; 3-Me-pra H H
-NH-(3-H,NOC-(E)-
A163 CH=CH-Ph) CF; 3-Me-pra H H
Al64 | -NH-(3-AcNH-Ph) CF; 3-Me-pra H H
A165 | -NH-(4-H,NOC-Ph) | CF, 3-Me-pyrr H H
A166 | -NH-(3-H,NOC-Ph) | CF, 3-Me-pyrr H H
Al67 -NH-(3-Me-Ph) CF; 3-Me-pyrr H H
A168 | -NH-(4-HOCH,-Ph) | CF; 3-Me-pyrr H H
A169 | -NH-(3-HOCH,-Ph) | CF; 3-Me-pyrr H H
A170 | -NH-(4-MeOCH,-Ph) | CF; 3-Me-pyrr H H
Al71 -NH-(3-Ms-Ph) CF; 3-Me-pyrr H H
Al172 -NH-(3-Ac-Ph) CF, 3-Me-pyrr H H
Al173 ‘NHCHTIS;HzNOZS‘ CF; 3-Me-pyrr H H
Al74 -NH-(2-HO-cHex) CF, 3-Me-pyrr H H
ar7s | NHG ‘}ll,ﬁ\)IOCCHZ‘ CF; 3-Me-pyrr H H
176 | NH-G 'Hﬁ?C(CHZ)T CF; 3-Me-pyrr 'H H
-NH-(3-H,NOC-(E)- ]
Al77 CH-CH-Ph) CF, 3-Me-pyrr H H
A178 | -NH-(3-AcNH-Ph) | CF; 3-Me-pyrr H H
A179 | -NH-(4-H,NOC-Ph) | CI 3-Me-pyrr H H
A180 | -NH-(3-H,NOC-Ph) | CI 3-Me-pyrr H H
Al181 -NH-(3-Me-Ph) Cl 3-Me-pyrr H H
A182 | -NH-(4-HOCH,-Ph) | Cl 3-Me-pyrr H H
A183 | -NH-(3-HOCH,-Ph) | Cl 3-Me-pyrr H H
A184 | -NH-(4-MeOCH,-Ph) | Cl 3-Me-pyrr H H
A185 -NH-(3-Ms-Ph) Cl 3-Me-pyrr H H
A186 -NH-(3-Ac-Ph) Cl 3-Me-pyrr H H
A187 'NHCHZ'IS‘}‘;)HZNOZS' Cl 3-Me-pyrr H H
A188 -NH-(2-HO-cHex) Cl 3-Me-pyrr H H
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B “NH-(3- ;

A1gy| NHG II{,ZhI;IOCCHZ Cl 3-Me-pyrr

A190 'NH'@'H;TSC(CHZ)Z' Cl 3-Me-pyrr
-NH-(3-H,NOC-(E)-

Al191 CH=CH.Ph) Cl 3-Me-pyrr

A192 | -NH-(3-AcNH-Ph) | CI 3-Me-pyrr
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Szabadalmi igénypontok

(I) altalanos képletii 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-szarmazékok

és ezek farmakologiailag alkalmazhat6 soi, a képletben

Rl

RZ

jelentése hidroxilcsoport, révid szénlanct alkoxicsoport vagy adott esetben

szubsztitualt aminocsoport,

jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, amely adott esetben egy vagy tobb

halogénatommal szubsztitudlva lehet vagy halogénatom,

R? és R? koziil az egyik jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport vagy

halogénatom, és a masik jelentése adott esetben szubsztitualt nemaromas ciklusos

aminocsoport vagy adott esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

jelentése hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport vagy halogénatom.

Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

jelentése hidroxilcsoport, révid szénldncti alkoxicsoport, (II) éltalanos képletii

csoport vagy (IIT) altalanos képletii csoport, ahol

A

Rll

jelentése kozvetlen kotés, rovid szénlancu alkilénlanc vagy rovid szénlancu
—alkilén-C(=0)- képleti csoport,

jelentése  rovid  szénlanci  alkilcsoport, amely adott esetben
hidroxilcsoporttal, rovid szénlanci alkoxicsoporttal, -CO,H vagy rovid
szénlanci —COs-alkil képleti csoporttal vagy karbamoilcsoporttal
szubsztitualva lehet, ahol a karbamoilcsoport adott esetben egy vagy ketto
rovid szénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva lehet, vagy

jelentése hidrogénatom,

jelentése (1) A=kozvetlen kotés vagy rovid szénlancu alkilénlanc esetben
arilcsoport, cikloalkilcsoport, aromds heterociklusos csoport vagy
nemaromas heterociklusos csoport, amelyek egyenként szubsztitudlva
lehetnek, vagy hidrogénatom, hidroxilcsoport, rovid szénldncu

alkoxicsoport, -CO,H vagy rovid szénlancu —CO,-alkil képletii csoport vagy
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karbamoilcsoport, amely adott esetben egy vagy kettd rovid szénlancu
alkilcsoporttal szubsztitudlva lehet, vagy
(2) A=rovid szénlanci -alkilén-C(=O)- képleti csoport esetben (III)
altalanos képletii csoport vagy (IV) éltalanos képletii csoport, ahol
B  jelentése kozvetlen kotés vagy rovid szénlancn alkilénlanc,
R és R jelentése a kapcsol6dd nitrogénatommal egyiitt adott esetben

szubsztitualt nemaromas ciklusos aminocsoport.

3. A2.igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R' jelentése (II) altalanos képletii csoport

vagy (III) altalanos képletii csoport.

4. A 3.igénypont szerinti vegyiiletek, ahol

R® jelentése adott esetben szubsztitudlt nemaromas ciklusos aminocsoport vagy adott
esetben szubsztitualt aromas ciklusos aminocsoport,

R* jelentése hidrogénatom, révid szénlanci alkilcsoport vagy halogénatom,

R’ jelentése hidrogénatom.
5. A 4.igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R* jelentése hidrogénatom.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek szlikebb korét képezd

kovetkezo vegyiiletek:

(27)-2-{1-[2-kl6r-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil}-4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén } -N-(piridin-2-ilmetil)acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-[ 1-(2-kl6r-4-pirrolidin- 1-ilbenzoil)-4,4-difluor-1,2,3,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén]acetamid;

(2Z)-2-{4,4-difluor-1-[4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-(trifluormetil)benzoil ]-1,2,3 4-tet-
rahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén}acetamid;

(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2- {4,4-difluor-1-[4-[(3R)-3-metilpirrolidin- 1-il]-2-(triflu-

ormetil)benzoil}-1,2,3,4-tetrahidro-SH-1-benzazepin-5-ilidén }acetamid;

.
s
¢ . . Tee

.
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(2Z)-2-{4,4-difluor-1-[4-(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]-2-(trifluormetil)benzoil}-1,2,3,4-
tetrahidro-5SH-1-benzazepin-5-ilidén }-N-(2-hidroxietil)acetamid,;
(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2- {4,4-difluor-1-[4-(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]-2-(trifluor-
metil)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-SH- 1-benzazepin-5-ilidén }acetamid;
(2Z)-2-{4,4-difluor-1-[4-[(3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-(trifluormetil)benzoil ]-1,2,3 ,4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén]-N-(2-hidroxietil)acetamid;
(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-(1- {2-kl6r-4-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]benzoil } -4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén)acetamid;
(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2-(1-{2-klér-4-[(3S)-3-metilpirrolidin- 1-il]benzoil } -4,4-
difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén)acetamid,;
(22)-2-{4,4-difluor-1-[4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-2-(trifluormetil)benzoil ]-1,2,3 4-
tetrahidro-5H-1-benzazepin-5-ilidén }acetamid,
(2Z)-N-(2-amino-2-oxoetil)-2- {1-[4-(3,4-dimetilpirrolidin- 1-il)-2-(trifluormetil )benzo-
i1]-4,4-difluor-1,2,3 4-tetrahidro- SH- 1-benzazepin-5-ilidén } acetamid;
(2Z2)-2-{4,4-difluor-1-[2-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)benzoil}-1,2,3 4-tetrahidro-
5H-1-benzazepin-5-ilidén } acetamid;

és ezek farmakoldgiailag alkalmazhat6 séi.

7. Gyogyszerkészitmény, amely hatéanyagként 1. igénypont szerinti vegyiiletet

tartalmaz.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény kozponti cukorbetegséggel

osszefliggd izérzékelési hiany vagy éjszakai vizelési kényszer kezelésére.

9. A 7. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény arginin vazopresszin V, receptor

agonistaként torténd alkalmazasra.

10. V. altalanos képleti 4,4-difluor-1,2,3,4-tetrahidro-5H-1-benzazepin-szarmazékok,
és ezek farmakologiailag alkalmazhat6 soi, a képletben

R*' jelentése rovid szénlancu alkilcsoport,

.’ .;.
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R* jelentése kloratom vagy trifluormetilcsoport,
R” és R* kozill az egyik jelentése hidrogénatom, és a maésik jelentése adott esetben

védett hidrazinocsoport.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kift.
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