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Kivonat
A taldlmany Gj, arginin-vazopresszin antagonista hatast (I) altalénos képle-
t{i benzazepin-szdrmazékokra és ezek gyogyészatilag elfogadhat séira, tovabba
ilyen vegyiileteket tartalmaz6 gyogyaszati készitményekre vonatkozik. A talal-
many tovabba a (II) és (III) altalanos képletdi difluor-benzazepinon-szarmaze-
kokra is vonatkozik, mely vegyiiletek az (I) altaldnos képletd vegyﬁlétek eloalli-
tasanal koztitermékként hasznosithatok.
A fenti képletekben
R1 és R2 kéziil az egyik hidrogénatomot és a masik (XXIII) 4ltaldnos képleti
csoportot jelent, és az utdbbi csoportban
Al & A2 azonos vagy eltér jelentéssel egyszeres kémiai kotést,
alkiléncsoportot vagy alkeniléncsoportot jelent,
m  értéke 0 vagy 1,
B jelentése (XXIV) 4ltaldnos képletdi csoport, (XXV) altalanos képletii
csoport vagy -N(R9)-AS3- 4ltalanos képleti csoport,
p  értéke 0, 1, 2 vagy 3 (azzal a megkétéssel, hogy ha p értéke 2 vagy 3,
a B szimb6lum 4ltal jellt csoportok azonosak vagy adott esetben elte-
réek lehetnek),
R8 jelentése hidrogénatom vagy alkil-, alkenil-, cikloalkil-, hidroxil-,
alkoxi-, karboxi-, alkoxi-karbonil-, ciano-, adott esetben szubsztitualt
aril-, adott esetben szubsztitult nitrogéntartalmi aromds 5- vagy 6-
tagh heterociklusos csoport, a gytirdbeli nitrogénatomon adott esetben
alkilcsoporttal szubsztitudlt, adott esetben athidaldst tartalmazé nitro-
géntartalma telitett 5-8-tagﬁ heterociklusos csoport, vagy (XXVI) élta-
lanos képleti csoport,

s és t értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-
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sel, hogy s és t 6sszege 3, 4 vagy 5),

u értéke 2,3,4,5, 6 vagy 7,

A3, A4 &s A5 azonos vagy eltérS jelentéssel egyszerés kémiai kotést,
alkiléncsoportot vagy alkeniléncsoportot jelent (azzal a megkétéssel,
hogy ha a szomszédos csoport A3-hoz vagy A>-héz nitrogénatomon
vagy oxigénatomon 4at kapcsolodik, akkor A3 vagy AS jelentése ké-
miai kotéstdl eltérd),

RY jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport,

q és r értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-
sel, hogy q és r Osszege 3, 4 vagy 5),

X  jelentése oxigénatom vagy -S(O)yy- altalanos képletii csoport,

w  értéke 0, 1 vagy 2,

R3 és R4 egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy alkil-,
alkoxi- vagy alkilcéoporttal adott esetben szubsztitudlt aminocsoportot je-
lent,

RS és RS azonos vagy eltér3 jelentéssel hidrogénatomot vagy alkilcsoportot je-
lent, vagy egyiitt alkiléncsoportot jelentenek és igy a szomszédos szén-
atommal telitett széntartalma gytirGt képeznek,

n  értéke O vagy 1, és

R7 jelentése adott esetben szubsztitult arilcsoport vagy adott esetben szubszti-

tualt aromas 5- vagy 6-tag heterociklusos csoport.
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BENZAZEPIN-SZARMAZEKOK ES ILYEN VEGYULETEKET TAR-
TALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

A taldlmény §j benzazepin-szdrmazékokra, ilyen vegyiileteket tartalmazd
gyogyészati készitményekre és ezeknek a vegyiileteknek az el8allitdsanal hasz-
nosithaté koztitermékekre vonatkozik. Kozelebbrél a talalmany olyan 0j benz-
azepin-szdrmazékokra vonatkozik, amelyek arginin-vazopresszin antagonistak. A
taldlmany oltalmi korébe tartoznak az Gj benzazepin-szirmazékok gydgyaszatilag
elfogadhato séi is.

Az arginin-vazopresszin (AVP) 9 aminosav-maradékbdl 4ll6 peptid, amely
a hypothalamo-neurophysealis rendszerben keriil szintetizdldsra és kivalasztasra.
Az arginin-vazopresszin antagonistaiként peptid-tipﬁsﬁ vegyiiletek €és nem-
peptid-tipusﬁ vegyiiletek keriiltek eddig elGallitdsra. gy példaul peptid-tipusa
vegyiiletként a 2-32098 szdmh japan kozrebocsatasi iratban (Kokai) ismertetett
vegyiilet johet szOba. Mésrészt nem-peptid-tipust vazopresszin-antagonistaként a
0514667 szam eurdpai kdzrebocsatisi iratban és az 5-132466 szamua j‘apén kozre-
bocsétasi iratban (Kokai) ismertetett (XVII) ltalanos képletdi 2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-benzazepin-szarmazékok emlithetSk. A (XVII) éltalanos képlétben R4 jelen-
tése (rdvid szénlanct)alkoxi-karbonilcsoporttal szubsztitudlt alkilidéncsoport,

(révid szénlanch)alkil-aminocsoporttal szubsztitudlt (révid szénlanct)alkilidén-
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csoport vagy ciano~(rovid szénlanci)alkilidéncsoport, mig a tobbi helyettesitd
vonatkozasaban utalunk az emlitett publikéciokra.

A WO 91/05549 szami PCT-kédzrebocsatasi iratban €s a 4-154765 szamu
japan kozrebocsétasi iratban (Kokai) a (XVIII) 4ltalanos képletd 2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-szdrmazékokat ismertetik. A (XVIII) altalanos képletben
a (XIX) 4ltalanos képletii molekularész (XX) képletii lehet, és szubsztitudlva van
o0x0-, hidroxi-imino- vagy alkilidéncsoporttal. A tobbi helyettesitst illetSen uta-
lunk az emlitett publikaciokra.

Korabban ismertettink mdar arginin-vazopresszin antagonista hatdsa
(benzoil-amino-benzoil)-l,2,3,4-tetrahidro-lH-l-benzazepin-szérmazékokat az
5-320135 szamu japan kozrebocsétasi iratban (Kokai). Ezek (XXI) altalanos
képletében R jelentése (XXII) 4ltaldnos képletii csoport, az utébbi képletben pe-
dig R1 és R2 koziil az egyik hidrogénatomot, mig a masik révid szénldnct
alkoxi-, (rovid szénldnct)alkoxi-karbonil- vagy fenilcsoportot jelent. R3 helyet-
tesitd vonatkozésaban utalunk az emlitett publikciora. Az el6z6ekben emlitett
kozrebocsatasi iratokban ismertetett (szubsztitudlt)metilidén-szubsztitudlt benz-
azepin-szarmazékok izomerizalodast szenvednek exo-olefin-kdtésbdl endo-olefin
kotés kialakuldsa mellett savas vagy bazikus koriilmények kozott. Kozelebbrol
ismeretes, hogy az o-helyzetben elektronszivé csoportot tartalmazé vegyiiletek
hajlamosak az emlitett izomerizéciéra. Kovetkezésképpen ezeket az ismert ve-
gyiileteket nem csak nehéz szintetizdlni az izomerizalodas kovetkeztében, hanem
gyenge fizikai stabilitisuk kovetkeztében alkalmazdsuk nem eléggé hatekony
mind kezelésiiket, mind in vivo stabilitasukat illetGen.

Célul tiztiik ki olyan arginin-vazopresszin antagonista hatdsa vegyiiletek
kidolgozését, amelyek a fenti hatranyoktol mentesek. Felismertiik, hogy az 4j (I)
altalanos képleti benzazepin-szdrmazékoknak meglepd moédon stabil és kivald
arginin-vazopresszin antagonista hatasuk van.

fgy a taldlméany az (I) 4ltalanos képletii benzazepin-szdrmazékokra és gy6-

gyaszatilag elfogadhat6 séikra vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
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R! é&s R2 kéziil az egyik hidrogénatomot és a masik (XXIII) 4ltalanos képletii

csoportot jelent, és az utdbbi csoportban

Al és A2 azonos vagy eltérd jelentéssel egyszeres kémiai kotést, rovid

w

szénlanch alkiléncsoportot vagy rovid szénlanci alkeniléncsoportot
jelent, |

értéke O vagy 1,

jelentése (XXIV) 4ltalanos képletd csoport, (XXV) éltalanos képleti
csoport vagy -N(R9)-A3- éltalanos képletd csoport (ezeknél az altalé-
nos képletdi csoportoknal a nitrogénatomok oxidélva lehetnek),

értéke 0, 1, 2 vagy 3 (azzal a megkdtéssel, hogy ha p értéke 2 vagy 3,
a B szimbélum Aaltal jelolt csoportok azonosak vagy adott esetben elté-
réek lehetnek),

jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanct alkil-, révid szénlanca
alkenil-, cikloalkil-, hidroxil-, rovid szénlanct alkoxi-, karboxi-, révid
szénlanct alkoxi-karbonil-, ciano-, adott esetben szubsztitudlt aril-,
adott esetben szubsztitudlt nitrogéntartalmi aromds 5- vagy 6-tagh
heterociklusos csoport, a gytriibeli nitrogénatomon adott esetben rd-
vid szénlinca alkilcsoporttal szubsztitualt, adott esetben athidalast
tartalmaz6 nitrogéntartalma telitett 5-8-tagi heterociklusos csoport,
vagy (XXVI) altalanos képletii csoport (ebben a képletben a nitrogén-

atom adott esetben oxidalva lehet),

s és t értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-

u

sel, hogy s és t Osszege 3, 4 vagy 5),
értéke 2, 3,4, 5, 6 vagy 7,

A3, A4 &s AS azonos vagy eltér§ jelentéssel egyszeres kémiai kotést, révid

szénlanca alkiléncsoportot vagy roévid szénlanca alkeniléncsoportot
jelent (azzal a megkotéssel, hogy ha a szomszédos csoport A3-hoz
vagy A3-hoz nitrogénatomon vagy oxigénatomon 4t kapcsolddik, ak-

z

kor A3 vagy A5 jelentése kémiai kotéstdl eltérs),
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RY jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanca alkilcsoport,
q és r értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-
sel, hogy q és r Gsszege 3, 4 vagy 5),

X  jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- 4ltalanos képletd csoport,

w  értéke 0, 1 vagy 2,

R3 és R4 egymastél fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy révid
szénlanca alkil-, révid szénlanca alkoxi- vagy rovid szénlancu alkilcsoport-
tal adott esetben szubsztitualt aminocsoportot jelent,

RS és RO azonos vagy eltérd jelentéssel hidrogénatomot vagy révid szénlanca
alkilcsoportot jelent, vagy egyiitt rovid szénldnct alkiléncsoportot jelente-
nek és igy a szomszédos szénatommal telitett széntartalmi gytirdt képez-
nek,

n értéke O vagy 1, és

R7 jelentése adott esetben szubsztitult arilcsoport vagy adott esetben szubszti-
tualt aromas 5- vagy 6-tagh heterociklusos csoport.

A taldlmany tovabb4 olyan gyogyaszati készitményekre, elsésorban arginin-
vazopresszin antagonista gydgyészati készitményekre vonatkozik, amelyek ha-
téanyagként valamely emlitett (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet vagy az ut6bbi
gybgyaszatilag elfogadhat6 s6jat tartalmazzak.

A taladlmény tovabba a (II) és (III) altaldnos képletd difluor-benzazepinon-
szarmazékokra és ezek soira is vonatkozik. Ezek a vegyliletek a korabbiakban
definialt (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és gyégyaszatilag elfogadhaté séik
el6allitdsanal koztitermékekként hasznosithaték. A (II) altalanos képletben R3
jelentése a kordbban megadott, mig R10 jelentése hidrogénatom vagy amino-
véddesoport. A (IIT) altalanos képletben R3 és R10 jelentése a kordbban mega-
dott.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képletli vegyiiletek kémiai szerkezetét az
jellemzi, hogy az azepingyiri azzal a szénatomjéval, amelyhez egy - adott eset-

ben szubsztitualt - metilidéncsoport kapcsolédik, szomszédos gytiriibeli széna-
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tomhoz 2 fluoratom vagy - masképpen kifejezve - difluorcsoport kapcsolédik. A
difluorcsoport jelenlétére tekintettel a taldlmany szerinti vegyiiletek nem szen-
vednek izomerizalodast és kielégitG stabilitdst, illetve kivalo tartds jelenlétet
mutatnak az éI8 szervezetben. A taldlméany szerinti vegyiiletek rdadéasul kivélo
arginin-vazopresszin antagonistdk. Kozelebbrdl kiiléndsen kivalé arginin-
-vazopresszin antagonista hatisiak azok a vegyiiletek, amelyeknél a metilidén-
csoportot (szubsztitudlt)amino-karbonilcsoport helyettesiti. A taldlmany szerinti
vegyiiletek rdadésul kivalo orélis abszorpcids tulajdonsagokkal rendelkeznek.

A kovetkez8kben a taldlméany szerinti (I) altalanos képleti vegyiileteket
részletesebben ismertetjiik.

R7 jelentésében az “adott esetben szubsztitudlt aromas 5- vagy 6-tagh hete-
rociklusos csoport” heterociklusos része olyan nitrogéntartalmi aromés 5- vagy
6-tagh heterociklusos csoport, amely heteroatomként legalabb egy nitrogénato-
mot és adott esetben oxigén- vagy kénatomot tartalmaz. Ilyen csoportként meg-
emlithetjik a pirrolil-, pirazolil-, imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, piridil-,
piridazil-, pirimidinil-, pirazinil-, tiazolil-, izotiazolil-, oxazolil- vagy az
izoxazolilcsoportot. Heteroatomként oxigén- és/vagy kénatomot tartalmazd, aro-
maés 5- vagy 6-tagu heterociklusos csoportokra megemlithetjitk példaul a tienil-,
furil- vagy piranilcsoportot.

R8 jelentésében az “adott esetben szubsztitualt nitrogéntartalmt aromas 5-
vagy 6-tag heterociklusos csoport” heterociklusos része olyan nitrogéntartalma
aromas 5- vagy 6-tag heterociklusos csoport lehet, amely heteroatomként lega-
14bb egy nitrogénatomot és adott esetben oxigén- és/vagy kénatomot tartalmaz.
Az ilyen csoportokra illusztrativ példaként az el6z6 bekezdésben emlitett csopor-
tokat sorolhatjuk fel.

R8 jelentésében a “a gyirii nitrogénatomjan adott esetben révid szénlédnca
alkilcsoporttal helyettesitett és adott esetben 4thidalést tartalmazé nitrogéntartal-

ma telitett 5-8-tagh heterociklusos csoport” heterociklusos része olyan

monociklusos vagy athidalt telitett heterociklusos csoport lehet, amely hetero-
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atomként nitrogénatomot tartalmaz. Az ilyen csoportra megemlithetjiik a pirroli-
dinilcsoportot, piperidinilcsoportot, piperazinilcsoportot, pirazolidinilcsoportot,
imidazolidinilcsoportot, homopiperazinilcsoportot (hexahidrodiazepinilcsopor-
tot), azokanilcsoportot, azabiciklo[2.2.2] oktilcsoportokat [igy példaul a (XXVII)
képleti kinuklidinilcsoportot vagy (XX VIII) képletd 2-aza-biciklo[2.2.2]oktilcso-
portot], azabiciklo[2.2.2]heptilcsoportokat [példaul a (XXIX) vagy (XXX) képle-
tli csoportot], azabiciklo[3.2.1]oktilcsoportokat [példaul a (XXXI) vagy (XXXII)
képletii csoportot], azabiciklo[3.3.1]nonilcsoportokat [példaul a (XXXIII) vagy
(XXXIV) képletii csoportot] és azabiciklo[3.2.2]nonilcsoportokat [példaul a
(XXXV) képletii csoportot]. Ezeknél a gytiriknél a “(H)” szimbolum azt a hely-
zetet jel6li, amelyhez hidrogénatom vagy egy szubsztituens vagy a kés6bbiekben
ismertetésre keriil§ kapcsold csoport helyezkedik el.

R7 és R8 jelentésében az “adott esetben szubsztitualt arilcsoport”
arilrészeként megemlithetiink 6-14 szénatomot tartalmazé arilcsoportokat, pél-
daul a fenil-, bifenil-, naftil-, antril- vagy a fenantrilcsoportot.

R7 és R8 korabban megadott jelentésén beliil az aromés 5- vagy 6-taga he-
terociklusos csoportok, nitrogéntartalmi aromas S- vagy 6-tagh heterociklusos
csoportok vagy arilcsoportok szubsztituensei az aromés heterociklusos gytirik
vagy arilgyilrik szubsztitudlasara a szakirodalombol jél ismert szubsztituensek
koziil lehetnek megvalasztva. Ezek a gylirik egy vagy kettS vagy t6bb szubszti-
tuenst hordozhatnak, ezek azonosak vagy eltéréek lehetnek.

Az ilyen szubsztituensekre elényos példakként a kdvetkezd csoportokat
emlithetjiik:

a) rovid szénldnch alkil-, révid szénldnct alkenil- vagy rovid szénlanca
alkinilcsoportok, amelyek szubsztitudlva lehetnek halogénatommal vagy
hidroxilcsoporttal;

b) rovid szénlanch alkoxicsoportok, amelyek szubsztitualva lehetnek halo-
génatommal, cianocsoporttal, hidroxilcsoporttal, karboxilcsoporttal, révid

szénlanca alkoxi-karbonilcsoporttal, rovid szénlanch alkanoilcsoporttal, révid
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szénlanca alkanoil-oxicsoporttal, karbamoilcsoporttal, (révid szénlanch)alkil-
amino-karbonilcsoporttal vagy ftalimidocsoporttal; hidroxilcsoport;
merkaptocsoport; vagy rovid szénlancu alkil-tiocsoport;

¢) halogénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport;

d) karboxilcsoport, rovid szénlanch alkoxi-karbonilcsoport, rovid szénlanca
alkanoilcsoport, rovid szénldnca alkanoil-oxicsoport, karbamoilcsoport vagy ro-
vid szénlanct alkil-amino-karbonilcsoport;

e) révid szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aminocsoport,
rovid szénlanch alkanoil-aminocsoport, 1-pirrolidinilcsoport, piperidinocsoport,
morfolinocsoport, vagy a gytribeli nitrogénatomon adott esetben rovid szénlan-
ca alkilcsoporttal szubsztitualt piperazinil-, imidazolidinil- vagy homopiperazi-
nilcsoport;

f) cikloalkilcsoport;

g) rovid szénlanca alkil-, révid szénlancu alkenil-, révid szénlancu alkinil-,
rovid szénlanca alkoxi-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet rovid
szénlénca alkilcsoporttal), hidroxil- vagy karboxilcsoporttal vagy halogénatom-
mal adott esetben szubsztitualt fenilcsoport; és

h) révid szénlanct alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, pirrolil-, piridil-, pirazinil- vagy
pirimidinilcsoport.

R8 jelentésében az aromis 5- vagy 6-tagh heterociklusos csoport, nitro-
géntartalmi aromas 5- vagy 6-taga heterociklusos csoport és arilcsoport helyet-
tesit6k szubsztituenseiként elényds példaképpen megemlithetjiik a halogénato-
mokat, rovid szénlanca alkilcsoportokat, rovid szénlanct alkoxicsoportokat és
rovid szénldncu alkilcsoporttal adott esetben szubsztituélt aminocsopdrtokat.

R7 jelentésében az arilcsoport szubsztituense a fentiekben emlitett csopor-
tok barmelyike lehet mint elényds szubsztituens, ha az arilcsoport fenilcsoport,
illetve el6nyds szubsztituensként révid szénlanct alkilecsoportokat hasznositunk,

ha az arilcsoport példaul naftilcsoport.
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Ha csak masképpen nem jelezziik, a “révid szénlanc” kifejezés alatt a je-
len leirasban egyenes vagy eldgazé lanch, 1-6 szénatomot tartalmazé csoportokat
értiink.

A “révid szénlancu alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes vagy elagazé lan-
cq, 1-6 szénatomot tartalmazo6 csoportokat, példaul a kdvetkez6 csoportok vala-
melyikét értjik: metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, terc-pentil-, 1-metil-butil-, 2-metil-butil-,
1,2-dimetil-propil-, hexil-, izohexil-, 1-metil-pentil-, 2-metil-pentil-, 3-metil-
-pentil-, 1,1-dimetil-butil-, 1,2-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 1,3-dimetil-
-butil-, 2,3-dimetil-butil-, 3,3-dimetil-butil-, 1-etil-butil-, 2-etil-butil-, 1,1,2-tri-
metil-propil-, 1,2,2-trimetil-propil-, 1-etil-1-metil-propil- vagy 1-etil-2-metil-pro-
pilcsoport.

A “rovid szénlanca alkenilcsoport” kifejezés alatt 2-6 szénatomot tartalma-
z6, egyenes vagy elégazé lancu alkenilcsoportokat értiink, példaul a kovetkez6
csoportok valamelyikét: vinil-, allil-, 1-propenil-, izopropenil-, 1-butenil-, 2-bute-
nil-, 3-butenil-, 2-metil-1-propenil-, 2-metil-allil-, 1-metil-1-propenil-, 1-metil-
-allil-, 1-pentenil-, 2-pentenil-, 3-pentenil-, 4-pentenil-, 3-metil-1-butenil-, 3-
-metil-2-butenil-, 3-metil-3-butenil-, 2-metil-1-butenil-, 2-metil-2-butenil-, 2-
-metil-3-butenil-, 2-metil-1-butenil-, 1-metil-2-butenil-, 1-metil-3-butenil-, 1,1-
-dimetil-allil-, 1,2-dimetil-1-propenil-, 1,2-dimetil-2-propenil-, 1-etil-1-propenil-,
1-etil-2-propenil-, 1-hexenil-, 2-hexenil-, 3-hexenil-, 4-hexenil-, 5-hexenil-, 1,1-
-dhne?til-l-butenil-, 1,1-dimetil-2-butenil-, 1,1-dimetil-3-butenil-, 3,3-dimetil-1-
-butenil-, 1-metil-1-pentenil-, 1-metil-2-pentenil-, 1-metil-3-pentenil-, 1-metil-4-
-pentenil-, 4-metil-1-pentenil-, 4-metil-2-pentenil- vagy 4-metil-3-pentenil-
csoport.

A “r6vid szénlanch alkinilcsoport” kifejezés alatt 2-6 szénatomot tartalma-
z0, egyenes vagy elagaz6 lanca alkinilcsoportokat értﬁnk,' amelyekre példakép-
pen a kovetkez6ket emlithetjiik: etinil-, 1-propinil-, 2-propinil-, 1-butinil-, 2-buti-

nil-, 3-butinil-, 1-metil-2-propinil-, 1-pentinil-, 2-pentinil-, 3-pentinil-, 4-penti-

------
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nil-, 3-metil-1-butinil, 2-metil-3-butinil-, 1-metil-2-butinil-, 1-metil-3-butinil-,
1,1-dimetil-2-propinil-, 1-hexinil-, 2-hexinil-, 3-hexinil-, 4-hexinil- vagy 5-hexi-
nilcsoport.

A “cikloalkilcsoport” kifejezés alatt eldnydsen 3-8 szénatomot tartalmazé
cikloalkilcsoportokat, példaul a ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil- vagy ciklooktilcsoportot értjiik.

A “rovid szénlénct alkoxicsoport” kifejezés alatt az alkilrésziikben az eld-
zGekben emlitett rovid szénlanch alkilcsoportok valamelyikét tartalmazé rovid
szénlancu alkoxicsoportokat értjlik, példaképpen a kovetkez6 csoportokat emlit-
hetjiik: metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-butoxi-,
terc-butoxi-, pentil-oxi- (amiloxi-), izopentil-oxi-, terc-pentil-oxi-, neopentil-oxi-,
2-metil-butoxi-, 1,2-dimetil-propoxi-, 1-etil-propoxi- vagy hexil-oxicsoport.

A “révid szénlanct alkil-tiocsoport” kifejezés alatt a korabbiakban emlitett
révid szénlanca alkilcsoportok valamelyikét tartalmazé révid szénlanch alkil-tio-
csoportokat értjiik, példaképpen a kovetkezSket emlithetjilk: metil-tio-, etil-tio-,
propil-tio-, izopropil-tio-, butil-tio-, izobutil-tio-, pentil-tio-, izopentil-tio-, hexil-
-tio- vagy izohexil-tiocsoport.

A “rovid szénlanct alkanoilcsoport” kifejezés alatt telitett alifds szénsavak-
bél leszarmaztathatd, 1-6 szénatomot tartalmaz6 acilcsoportokat értiink, példaul a
formil-, acetil-, propionil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril-, pivaloil- vagy
hexanoilcsoportot.

A “rdvid szénlanca alkanoil-oxicsoport” kifejezés alatt a fentiekben emlitett
rovid szénlancu alkanoilcsoportok valamelyikét tartalmazé csoportokat értjiik,
igy példaul az acetoxi- vagy propionil-oxicsoportot.

A “halogénatom” kifejezés alatt a fluor-, klor-, brém- és jodatomot értjiik.

A “rovid szénlanct alkilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt aminocso-
port” kifejézés alatt egy aminocsoportot vagy a fentickben emlitett révid szénlan-
ca alkilcsoportokkal mono- vagy diszubsztitudlt aminocsoportot értiink. A rovid

szénlanca alkilcsoporttal monoszubsztitudlt aminocsoportokra példaképpen a ko-

. .
. *
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vetkezbket emlithetjik: metil-amino-, etil-amino-, propil-amino-, izopropil-
-amino-, butil-amino-, izobutil-amino-, szek-butil-amino-, terc-butil-amino-,
pentil-(amil-)amino-, izopentil-amino-, neopentil-amino-, terc-pentil-amino- vagy
hexil-aminocsoport.

A rovid szénlanc alkilcsoportokkal szimmetrikusan vagy aszimmetrikusan
szubsztitualt dialkil-aminocsoportokra példaképpen a kdvetkez8 csoportokat
emlithetjiik: dimetil-amino-, dietil-amino-, dipropil-amino-, diizopropil-amino-,
dibutil-amino-, diizobutil-amino-, etil-metil-amino- vagy metil-propil-amino-
csoport.

A “rovid szénlanca alkoxi-karbonilcsoport” kifejezés alatt olyan, az
alkilrésziikben a korédbbiakban emlitett révid szénlancu alkilcsoportokat tartalma-
z6 alkoxi-karbonilcsoportokat értiink, amelyek egy 1-6 szénatomot tartalmazo,
egyenes vagy elagaz6 lanci alkohol észterezése utjan alakithatok ki. Az ilyen
csoportokra példaképperi a kovetkezGket emlithetjiik: metoxi-karbonil-, etoxi-
-karbonil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, butoxi-karbonil-, izobutoxi-
-karbonil-, szek-butoxi-karbonil-, terc-butoxi-karbonil-, pentil-oxi-karbonil-, izo-
pentil-oxi-karbonil-, neopentil-oxi-karbonil-, terc-pentil-oxi-karbonil- vagy hexil-
-oxi-karbonilcsoport.

Ugyanigy, a “rovid szénlanca alkil-amino-karbonilcsoport” kifejezés alatt
olyan alkil-amino-karbonil-csoportokat értiink, amelyeknél az aminocsoport
alkil-amino-részében szubsztitudlva van a korabbiakban emlitett révid szénlanct
alkilcsoportok valamelyikével.

A “rovid szénlanca alkilén-csoport” kifejezés alatt 1-6 szénatomot tartal-
maz6, egyenes vagy elagazé lanch kétvegyértéki szénlancokat értiink. Példakép-
pen az ilyen csoportokra a kdvetkezSket emlithetjiik: metilén-, metil-metilén-,
etilén-, trimetilén, tetrametilén-, 2-metil-trimetilén-, 1-etil-etilén-, pentametilén-,
1,2-dietil-etilén- vagy hexametiléncsoport. |

A “rovid szénlancu alkeniléncsoport” kifejezés alatt egyenes vagy elagazo

lancu, 2-6 szénatomot tartalmaz6 kétvegyértékd szénlancokat értiink. Jellegzetes
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példaként a kévetkezd csoportok valamelyikét emlithetjiik: vinilén-, propenilén-,
2-propenilén-, 1-metil-vinilén-, 2-metil-vinilén-, butenilén-, 2-butenilén-, 3-bute-
nilén-, 1-metil-propenilén-, 1-metil-2-propenilén-, 2-pentenilén-, 1-metil-1-bute-
nilén- vagy 2-hexeniléncsoport. |

Az “amino-véd6csoport” kifejezés alatt a szakirodalombdl j61 ismert amino-
védGcsoportokat értiink, illusztrativ példaképpen megemlithetiink uretan-tipus
védbesoportokat, példaul rovid szénldnch alkil-, révid szénlanca alkoxi-, nitro-,
fenil-azo- vagy p-fenil-azocsoporttal adott esetben szubsztitualt benzil-oxi-kar-
bonil-, terc-butoxi-karbonil- vagy terc-amil-oxi-karbonilcsoportot; acil-tipust
védScsoportokat, példaul a formil-, acetil-, trifluor-acetil- vagy benzoilcsoportot;
aralkil-tipusa védGesoportokat, példaul a benzil-, benzhidril- vagy tritilcsoportot;
szerves szulfonil-tipust véd8csoportokat, példaul az alkan-szulfonil- (igy példaul
a metan-szulfonil-, etdn-szulfonil- vagy trifluor-metan-szulfonil-) és aromds szul-
fonilcsoportokat [példé.ﬁl a benzol-szulfonil- és toluol-szulfonilcsoportot
(kiilondsen a p-toluol-szulfonilcsoportot)]; és szilil-tipusi védécsoportokat, pél-
d4ul a trimetil-szilil-, triizopropil-szilil- vagy a terc-butil-dimetil-szililcsoportot.

A taldlméany szerinti vegytiletek s6i szerves vagy szervetlen savakkal kép-
zett savaddiciés sok, vagy pedig szervetlen vagy szerves bazisokkal késziilt sk
lehetnek. Elénydsnek tartjuk a gydgyaszatilag elfogadhat6 skat. Az ilyen sokra
példaképpen megemlithetiink 4svényi savakkal, példaul hidrogén-kloriddal, hid-
rogén-bromiddal, hidrogén-jodiddal, kénsavval, salétromsavval vagy foszforsav-
val képzett addicids sokat, szerves savakkal, példaul hangyasavval, ecetsavval,
propionsavval, oxélsavval, malonsavval, borostyinkdsavval, fumarsavval,
maleinsavval, tejsavval, almasavval, borkdsavval, citromsavval, metén—szulfon—
savval vagy etin-szulfonsavval, vagy pedig egy savas aminosavval, példaul
aszparaginsavval vagy glutaminsavval képzett addiciés sokat; és szervetlen bazi-
| sokkal, példaul natrium-, kélium-, magnézium-, kalcium- vagy aluminium-
tartalmi bazisokkal, vagy pedig szerves bazisokkal, példéul metil-aminnal, etil-

-aminnal vagy etanol-aminnal, vagy egy bazikus aminosavval, példaul lizinnel
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vagy ornitinnel képzett sokat. Hasznosithatok tovabba a kvaterner ammoniumsok
is. A kvaterner ammoniumsokra jellegzetes példaként megemlithetiink révid
szénlanct alkil-halogenideket, rovid szénlanc alkil-trifuratokat, révid szénlanca
alkil-tozilatokat és benzil-halogenideket, kiilonosen elénydsen metil-jodidokat és
benzil-kloridokat.

Ha valamelyik taldlmany szerinti vegyllet tercier-amin, az amin oxidéalva
lehet, és az Osszes ilyen oxid-szdrmazékot a taldlmény oltalmi kdrébe tartozonak
tekintjik.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek optikai izomerek formdjéban lehetnek
aszimmetrikus szénatomjukra tekintettel, tovabba geometriai izomerek forma4ja-
ban lehetnek a kettdskotésre vagy a ciklohexéngytiriire tekintettel, vagy pedig
endo-exo-sztereoizomerek formajaban lehetnek az athidalast tartalmazé gytiriire
tekintettel. A kiilonb6z6 izomereket, beleértve az ilyen geometriai izomerek és
optikai izomerek keverékeit és elkiilonitett formait, egyarént a taldlmény oltalmi
korébe tartozoknak tekintjiik. Ugyancsak a taldlmény oltalmi korébe tartozéknak
tekintjiik az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek hidratjait, kiilonbdz0 szolvétjait és
tautomerjeit, tovabba - ha ilyen jelenség fellép - a polimorf formakat.

Az (1) ltalanos képletii vegyiiletek és gy6gyaszatilag elfogadhaté s6ik eld-
nyds csoportjat alkotjdk azok, amelyeknél a (XXXVI) altaldnos képletd csoport
jelentése
1) egyszeres kémiai kotés,

2) -C(=0)- képleti csoport,

3) rovid szénldncu alkilén- vagy rovid szénlanct alkeniléncsoport, vagy

4) -Al-C(=0)- altalénos képleti csoport (ebben a képletben Al jelentése rovid
szénlanct alkilén- vagy révid szénlancu alkeniléncsoport), és

R8 jelentése hidrogénatom, cianocsoport, karboxilcsoport, rovid szénlanca
alkoxi-karbonilcsoport, rovid siénléncﬁ alkilcsoport, rovid szénlédncu alke-
nilcsoport, cikloalkilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlanct alkoxicso-

port, rovid szénléncu alkil-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet rd-
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vid szénlénch alkilcsoporttal) vagy rovid szénldnca alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal adott esetben szubsztitualt fenil- vagy naftilcsoport, nitro-
géntartalmi aromdas 5- vagy 6-tagn heterociklusos csoport, éspedig rovid
szénlanca alkil-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet adott esetben
révid szénlanct alkilcsoporttal) vagy rovid szénlanca alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal adott esetben szubsztitudlt piridil-, imidazolil-, pirazinil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazolil-, pirrolil-, tetrazolil-, triazolil-, tiazolil-
vagy oxazolilcsoport, nitrogéntartalmu telitett 5-8-tagl heterociklusos cso-
port, éspedig a gylird nitrogénatomjan adott esetben révid szénlanct alkil-
csoporttal szubsztitudlt és adott esetben 4thidalt heterociklusos csoportok,
azaz pirrolidinil-, piperidil-, piperazinil-, imidazolidinil-, homopiperazinil-,
pirazolidinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil-, azabiciklo[2.2.1]heptil- és azabiciklo-
[3.2.1]oktilcsoport, vagy pedig (XXVI) altalanos képletii csoport [ennek
nitrogénatomja adott esetben oxidélva lehet, tovabba q és r értéke 1, 2 vagy
3, azzal a megkotéssel, hogy q és r Osszege 3, 4 vagy 5, X jelentése oxi-
génatom vagy -S(O)y- &ltaldnos képletii csoport, és az utébbiban v értéke 0,
1 vagy 2], és

R7 jelentése 1-5 szubsztituenssel adott esetben szubsztitualt fenilcsoport; rovid

szénldnca alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt naftilcsoport; rovid
szénlanct alkil-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet révid szénlan-
ca alkilcsoporttal) vagy rovid szénlanch alkoxicsoporttal vagy halogéna-
tommal adott esetben szubsztitualt aromas S5- vagy 6-tagii heterociklusos
csoport, éspedig tienil-, furil-, pirrolil-, piridil-, imidazolil-, pirazinil-, piri-
midinil-, piranil-, piridazinil-, pirazolil-, tetrazolil-, triazolil-, tiazolil-, izo-
tiazolil-, oxazolil- vagy izoxazolilcsoport; tovabba R7 jelentésében a fe-
nilcsoport adott esetben szubsztitﬁélva lehet a kdvetkez6 ésdportok valame-
lyikével:

halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal adott esetben szubsztitualt révid

szénlanca alkil-, révid szénldnc alkenil- vagy rovid szénlanct alkinil-



b)

g

h)

-----------

-14 -

csoport,

halogénatommal vagy ciano-, hidroxil-, karboxil-, révid szénlanca alkoxi-
-karbonil-, rovid szénlédnct alkanoil-, révid szénlanct alkanoil-oxi-, karba-
moil-, rvid szénlanca alkil-amino-karbonil- vagy ftalimidocsoporttal adott
esetben szubsztitualt rovid szénlinca alkoxicsoport; hidroxilcsoport;
merkaptocsoport; vagy rovid szénlénct alkil-tiocsoport,

halogénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport,

karboxilcsoport, révid szénlanc alkoxi-karbonilcsoport, rovid szenlanca
alkanoilcsoport, rovid szénlanca alkanoil-oxi-csoport, karbamoilcsoport,
vagy rovid szénlancu alkil-amino-karbonilcsoport,

rovid szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt aminocsoport;
révid szénlanch alkanoil-aminocsoport; 1-pirrolidinilcsoport; piperidino-
csoport; morfolinocsoport; morfolinocsoport; vagy a gytri nitrogénatomjan
adott esetben rovid szénldnch alkilcsoporttal szubsztitualt piperazinil-, imi-
dazolidinil- vagy homopiperazinilcsoport,

cikloalkilcsoport,

halogénatommal vagy révid szénlanch alkil-, révid szénlancu alkenil-, révid
szénlanch alkinil-, révid szénlanch alkoxi-, amino- (amely maga is szubszti-
tudlva lehet révid szénlanch alkilesoporttal), hidroxil- vagy karboxil-
csoporttal adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, €s

révid szénlanca alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoporttal adott esetben szub-
sztitualt imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, pirrolil-, piridil-, pirazinil- vagy
pirimidinilcsoport.

Az (1) 4ltalanos képletii vegyiiletek és gydgyészatilag elfogadhat6 s6ik egy

tovabbi elényds csoportjat alkotjak azok, amelyek képletében a (XXXVI) altala-

nos képlet{i csoport jelentése

1
2)
3)

egyszeres kémiai kotés,
-C(=0)- képletii csoport, vagy

révid szénlénch alkilén- vagy rovid szénlancu alkeniléncsoport, és
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R8 jelentése hidrogénatom; cianocsoport; karboxilcsoport; révid szénlancu

alkoxi-karbonilcsoport; révid szénlancu alkilcsoport; révid szénlanct alke-
nilcsoport; cikloalkilcsoport; hidroxilcsoport; rdvid szénlanca alkoxicso-
port; rovid szénlancu alkilcsoporttal vagy halogénatommal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport; rovid szénlénch alkil- vagy aminocsoporttal
(amely maga is adott esetben szubsztitudlva lehet adott esetben rovid
szénlanch  alkilcsoporttal) adott esetben szubsztitudlt nitrogéntartalma
aromas 5- vagy 6-tagl heterociklusos csoport, éspedig piridil-, imidazolil-,
triazolil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport; a gylird nitrogénatomjan adott
esetben rovid szénlanca alkilcsoporttal szubsztituélt, illetve adott esetben
athidalt nitrogéntartalma telitett 5-8-tagh heterociklusos csoport, éspedig
pirrolidinil-, piperidil-, homopiperazinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil- vagy
azabiciklo[3.2.1]oktilcsoport; vagy (XXVI) altaldnos képletli csoport
[ebben a képletben a nitrogénatom adott esetben oxidalva lehet, tovabba q
és r értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy q és r dsszege 3, 4 vagy
5, X jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- &ltaldnos képleti csoport, és az
utébbiban v értéke 0, 1 vagy 2], és

R7 jelentése 1-5 szubsztituenssel adott esetben szubsztitult fenilcsoport; naftil-

csoport; vagy rovid szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aro-
més 5- vagy 6-taga heterociklusos csoport, éspedig tienil-, furil-, pirrolil-,
piridil-, imidazolil-, triazolil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport; és R7 jelenté-
sében a fenilcsoport adott esetben szubsztitudlva lehet a kovetkez6 csopor-
tok valamelyikével:

halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal adott esetben szubsztitualt révid
szénldnc alkil-, rovid szénlanca alkenil- vagy révid szénlanct alkinil-
csoport,

hidroxil-, karboxil- vagy karbamoilcsoporttal adott esetben szubsztituélt
révid szénlancu alkoxicsoport; vagy rovid szénlédnci alkil-tiocsoport,

halogénatom vagy nitrocsoport,

"o eeve
.
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rovid szénlanct alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aminocsoport; 1-
-pirrolidinilcsoport; piperidinocsoport; morfolinocsoport; morfolinocsoport;
vagy a gytrd nitrogénatomjan adott esetben rovid szé€nlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt piperazinil- vagy homopiperazinilcsoport,

rovid szénldncu alkil-, rovid szénldnct alkoxi-, amino- (amely maga is adott
esetben révid szénlanch alkilcsoporttal szubsztitualt lehet) vagy hidroxil-
csoporttal adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, és

rovid szénlancu alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoporttal adott esetben szub-
sztitudlt imidazolil-, triazolil- vagy pirrolilcsoport.

Kiilondsen el6nydsek azok a talalmany szerinti (I) 4ltalanos képletd vegyii-

letek és gyOgyaszatilag elfogadhat6 séik, amelyek képletében ha a (XXXVI) alta-

lanos képleti csoport jelentése

D

2)

R8

egyszeres kémiai kotés, akkor p értéke O és R8 jelentése ciano-, karboxil-
vagy rovid szénlanc alkoxi-karbonilcsoport, vagy

-C(=0)- képletii csoport, vagy rovid szénlancu alkilén- vagy révid szénlan-
ca alkeniléncsoport, akkor p értéke 0, 1 vagy 2, és

jelentése hidrogénatom; rovid szénlanch alkilcsoport; rovid szénlanca
alkenilcsoport; hidroxilcsoport; roévid szénlanct alkoxicsoport; cikloalkil-
csoport; halogénatommal vagy rovid szénlancu alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport; rovid szénlanca alkilcsoporttal vagy aminocso-
porttal (amely maga is adott esetben szubsztitudlva lehet rovid szénlanca
alkilcsoporttal) adott esetben szubsztitudlt nitrogéntartalmi aromas 5- vagy
6-tagi  heterociklusos csoport, éspedig piridil-, imidazolil-, triazolil-,
tiazolil- vagy oxazolilcsoport; a gytir nitrogénatomjan adott esetben rovid
szénléncu alkilcsoporttal szubsztitualt, illetve athidalt nitrogéntartalmu teli-
tett 5-8-taghh heterociklusos csoport, éspedig pirrolidinil-, piperidil-, homo-
piperazinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil- azabiciklo[3.2.1]oktilcsoport; vagy
(XXVI) altalanos képletii csoport [ebben a képletben a nitrogénatom adott

esetben oxidélva lehet, q és r értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy
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q és r dsszege 3, 4 vagy 5, X jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- altalanos
képletdi csoport, és az utébbiban v értéke 0, 1 vagy 2]; azzal a megkdtéssel,
hogy ha a (XXXVI) altalanos képletdi csoport jelentése -C(=0)- képletit
csoport és p értéke 0, akkor R8 jelentése (XXVI) altalanos képletdi csoport,
tovabba ha a (XXXVI) altalanos képletii csoport jelentése révid szénlancu
alkiléncsoport és p értéke 0, akkor R8 jelentése hidroxilcsoport.

Méginkabb el8nydsek azok a talalmany szerinti (I) altalanos képletd vegyi-

letek és gydgyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében

)

2)

ha a (XXXVI) altalanos képletli csoport jelentése egyszeres kémiai kotés,

akkor a (XXIII) altalanos képletii csoport jelentése

(D -R8a csoport (R82 jelentése ciano-, karboxil- vagy rovid szénldnca
alkoxi-karbonilcsoport),

ha a (XXXVI) éltalanos képletii csoport jelentése -C(=0)- képletdi csoport,

akkor a (XXIII) 4ltalanos képleti csoport jelentése

(2-1) (XXXVII) altalanos képleti csoport (ebben a képletben s2 és t2 értéke
1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy s2 és t@ Osszege 3, 4 vagy S,
A3a jelentése egyszer kémiai kotés vagy rovid szénlanch alkilén-
csoport, és R8P jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanca alkil-
vagy fenilcsoport),

(2-2) (XXXVIII) éltaldnos képletd csoport (ebben a képletben ud és ub érté-
ke 4, 5 vagy 6, A4a &s A4b mindegyike kémiai kotést jelent és R8C
jelentése hidrogénatom),

(2-3) (XXXIX) altalanos képletii csoport (ebben a képletben u® értéke 4, 5
vagy 6, A4C és A5a jelentése egyszeres kémiai kotés, tovabba R92 és
R8d egymastél fiiggetleniil rovid szénlanch alkilcsoportot j.elent)

(2-4) (XL) altalanos képletii csoport (ebben a képletben ud értéke 4, 5 vagy
6, A4d jelentése egyszeres kémiai kotés és R8e jelentése hidrogén-
atom,

(2-5) (XLI) altalanos képleti csoport (ebben a képletben RV jelentése hid-
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rogénatom vagy rovid szénlancu alkilcsoport, ASb jelentése egyszeres
kémiai kétés vagy rovid szénlanca alkiléncsoport, és R8f jelentése
hidrogénatom; cikloalkilcsoport; fenilcsoport; piridilcsoport; a gytird
nitrogénatomjéan rovid szénlénch alkilcsoporttal adott esetben szubszti-
tudlt piperidilcsoport; kinuklidinilcsoport; hidroxilcsoport; révid
szénléncu alkoxicsoport vagy rovid szénlanca alkilcsoport),

(2-6) (XLII) 4ltaldnos képletii csoport (ebben a képletben ASC jelentése r6-
vid szénlanca alkiléncsoport, ASd jelentése egyszeres kémiai kotés,
R9¢ & R egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy révid
szénlanca alkilcsoportot jelent, és R88 jelentése hidrogénatom vagy
rovid szénlancu alkilcsoport) vagy

(2-7) -C(=0)-R8h 4ltalsnos képletii csoport, és ebben a képletben R8h jelen-
tése (XXVI) altalanos képletii csoport [az utdbbi képletben q és r érté-
ke 1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy q és r Osszege 3, 4 vagy S,
X jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- 4ltaldnos képleti csoport és az
utébbiban w értéke 0, 1 vagy 2] vagy

ha a (XXXVI) éltaldnos képletd csoport jelentése rovid szénlanci alkilén-

vagy rovid szénlancu alkeniléncsoport, akkor a (XXIII) &ltalanos képletid

csoport jelentése

(3-1) (XLIII) altaldnos képletii csoport (ebben a képletben Ala jelentése
rovid szénlanch alkiléncsoport, sb &s tb értéke 1, 2 vagy 3, azzal a
megkotéssel, hogy sb és tb ésszege 3, 4 vagy 5, A3b jelentése egysze-
res kémiai kotés és R8I jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanca
alkilcsoport), |

(3-2) (XLIV) altaldnos képletd csoport (ebben a képletben Alb jelentése
rovid szénlanca alkiléncsoport, ut értéke 4, 5 vagy 6, A4€ jelentése
egyszeres kémiai kotés és R8j jelentése hidrogénatom),

(3-3) (XLV) 4ltalénos képletii csoport (ebben a képletben A1C jelentése ro-
vid szénlancu alkiléncsoport, R8k ¢s R9%e egymastol fiiggetleniil hid-
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rogénatomot vagy révid szénlancu alkilcsoportot jelent és AS€ jelenté-
se egyszeres kémiai kotés), vagy
(3-4) -A1d- R8I 3ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Ald jelentése
rovid szénlancu alkiléncsoport és R8! jelentése hidroxilcsoport).
Kiilondsen elényosek azok a taldAlmany szerinti (I) altalanos képletd vegyi-

letek és gyogyaszatilag elfogadhaté séik, amelyek képletében R7 jelentése 1-3

szubsztituenssel adott esetben helyettesitett fenilcsoport, és ezek a szubsztituen-

sek halogénatommal adott esetben szubsztitualt révid szénlanca alkilcsoportok,
karbamoilcsoporttal adott esetben szubsztitualt rovid szénlanct alkoxicsoportok,
halogénatomok, piperidinocsoport, rovid szénldnca alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy rovid szénldnca alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt imidazolil-, triazolil- vagy pirrolilcsoportok koziil vannak megva-
lasztva; vagy tovabba R7 jelentése naftilcsoport; vagy rovid szénlanci alkilcso-
porttal adott esetben szubsztitualt tienil-, furil- vagy pirrolilcsoport. Méginkébb
elényosek azok az (I) altalanos képletdi vegyiiletek és gydgyészatilag elfogadhatd
soik, amelyek képletében a (XXXVI) 4altalanos képletd csoport jelentése karbo-
nilcsoport, és ezek koziil is kiilondsen elénydsek a Z-forméjhak és ezek gyogyé-
szatilag elfogadhaté soik.

A leginkabb el6nyds taldlmény szerinti vegyiiletekre jellegzetes példaként a
kévetkez vegyiileteket emlithet;jiik: ‘

(1) 4’-[[4,4-difluor-5-(4-metil-1-piperazinil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyogyészati-
lag elfogadhato soi (kiilondsen elényds Z-formaja);

(2) 4-[[4,4-difluor-5-[(1-piperazinil-karbonil)-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyégyaszatilag elfo-
gadhato séi (kiilonosen el6ny6s Z-formaja);

(3) 4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-dimetil-amino-piperidino)-karbonil-metilén]-2,3,4,5-
-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyo6-

gyaszatilag elfogadhato s6i (kiilondsen elényds Z-forméja);
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4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-metil-hexahidro-1,4-diazepin-1-il)-karbonil-metilén-
-2,3.4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séi (kiilonosen elényds Z-formaja);
4’-[[5-[[(bexahidro-1,4-diazepin-1-il)-karbonil]-metilén]-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy
gyOgyészatilag elfogadhaté soi (kiilonosen elényds Z-formaja);
4’-[[4,4-difluor-5-[[N-metil-N-(1-metil-4-piperidil)-karbamoil}-metilén]-
-2,3,4,5-tetrahidro-lH-l-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy
gyogyészatilag elfogadhaté soi (kilondsen elényds Z-forméja),
4’-[[4,4-difluor-5-[[N-(3-kinuklidinil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyogyaszati-
lag elfogadhat6 séi (kiilondsen elényds Z-formaja);
N-[4-[[4,4-difluor-5-[[(4-dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-metilén]-
-2,3,4,5-tetrahidro- 1'H-1-benza.zepin-1-il]-karbonil]-fenil]-3-metil-tiofén—2-
-karboxamid vagy gy6gyaszatilag elfogadhat6 séi (kiiléndsen eldnyds Z-
forméja);
4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté s6i (kiilondsen el6nyos Z-formaja);
4’-[[4,4-difluor-5-[N-(2-metoxi-etil)-karbamoil-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato6 s6i (kilondsen elényds Z-formaja); és
4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilid vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhatd s6i (kiiléndsen elényds Z-formaja).

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag el-

fogadhaté soik az ilyen tipusu véazat, illetve ilyen tipusi szubsztituenseket tartal-

maz6 vegyiiletek eldéllitiséra a szerves szintetikus kémiabol j6l ismert modsze-

rekkel éllithatok elS. Az eldéllitasi eljardsok megvaldsitasa soran célszerd lehet
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valamelyik kéztitermékben vagy valamelyik célvegyiiletben a karboxilcsoportot
egy megfelel§ véddesoporttal helyettesiteni, azaz olyan csoporttal, amely kony-
nyen 4talakithaté karboxilcsoporttd. Ilyen tipusi véddcsoportokat ismertetnek
példaul Geene és Wuts “Protective Groups in Organic Synthesis” cimi konyviik
2. kiadésidban. Az ebben a publikacidban felsorolt csoportokon tilmenden a
hidroxi-metiléncsoport is olyan funkciés csoport, amely konnyen &talakithat6
karboxilcsoportta, igy ez a csoport is felhasznalhat6 karboxi-véd8csoportként.

A kovetkez6kben a taldlmany szerinti vegyiiletek el6allitasira szolgald
modszerekre sorolunk fel néhany jellegzetes modszert.

1. elBallitasi modszer

Ezt a médszert az 1. reakciévazlatban mutatjuk be. Ebben a reakciovézlat-
ban R1, R2, R3, R4, R5, RS, R7 és n jelentése a kordbban megadott.

A modszer megvaldsitasa sordn a taldlmany szerinti (I) altaldnos képleti
vegylleteket agy éllitjuk' el§, hogy valamely (IV) altalanos képletd karbonsav-
szarmazékot vagy reakciOképes szarmazékat valamely (III-a) &ltalanos képletd
szubsztitudlt anilin-szdrmazékkal vagy az utobbi sdjaval amidalasi reakcioba vi-
szink, majd kivant esetben a véddcsoportot eltavolitjuk.

A (IV) éltalanos képletid vegytiletek reakcioképes szarmazékaira megemlit-
hetlink példéul észtereket, igy példaul a metil-, etil-, izobutil- vagy terc-butil-
észtert; savhalogenideket, példaul savkloridot vagy savbromidot; savazidokat;
fenol-tipustt vegyiilettel, példaul 2,4-dinitro-fenollal, vagy N-hidroxil-amin-
-tipust vegyiilettel, példaul 1-hidroxi-szukcinimiddel vagy 1-hidroxi-benztriazol-
lal végzett reagaltatds Otjan kapott reakcidképes észtereket; szimmetrikus savan-
hidrideket; és vegyes savanhidrideket, beleértve a szerves sav bazisu vegyes
savanhidrideket, amelyeket egy halogén-karbonsav-alkil-észterrel, példaul egy
alkil-karbonsav-halogeniddel vagy pivaloil-halogeniddel végzett reagéltatas utjan
kapunk, vagy pedig a foszforsav-bizisi vegyes savanhidrideket, afnelyeket
difenil-foszforil-kloriddal vagy N-metil-morfolinnal végzett reagaltatds utjan ka-

punk.
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Hasznosithatjuk azonban a (IV) altaldnos képletli karbonsavakat szabad
savként vagy a reakcioképes észter elkiilonitése nélkiil is, ilyen esetben célszerd
egy kondenzaloszer, példaul biciklohexil-karbodiimid, karbonil-diimidazol,
difenil-foszforil-azid, dietil-foszforil-cianid vagy 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-
-propil]-karbodiimid-hidroklorid alkalmazésa.

Ko6zelebbrdl a taldlmany értelmében el6nydsen hasznosithatjuk az Ggyneve-
zett savkloridos médszert (amelynél a reagaltatist egy reakcidképes észterez8szer
és egy kondenzaldszer jelenlétében hajtjuk végre) vagy az olyan mddszert,
amelynél egy szokasos észtert egy aminnal reagaltatunk. Mindkét médszer egy-
szerlien és konnyen végrehajthaté a célvegytiletek eléallitasa céljabol.

A reagiltatishoz hasznalt k6z6mbos szerves oldoészerek megvalasztasa fligg
példaul a konkrét esetben alkalmazott reakcioképes szarmazektol vagy kondenza-
16szert6l, 4ltaldban azonban ilyen k6z6mbds szerves oldoszerként hasznositha-
tunk példéul halogénezett szénhidrogéneket (igy példaul diklér-metant, diklor-
-etant vagy kloroformot), aromés szénhidrogéneket (példaul benzolt, toluolt vagy
xilolt), étereket (példaul dietil-étert vagy tetrahidrofurant), észtereket (példaul
etil-acetatot) vagy pedig N,N-dimetil-formamidot vagy dimetil-szulfoxidot. A
reagaltatast végrehajthatjuk hiités kozben vagy szobahmérsékleten, vagy pedig
szobah8mérséklet és forralds h6mérséklete k6zotti hGmérsékleteken, a konkrét
esetben alkalmazott reakcioképes szarmazék jellegétdl fiiggben.

A reakci6 sima lefutidsinak biztositasa céljabdl elonyos lehet a (III-a) élta-
l4nos képlet(i szubsztitualt anilin-szdrmazékot foloslegben hasznélni, vagy pedig
a reakciot egy bazis, példdul N-metil-morfolin, trimetil-amin, trietil-amin, N,N-
-dimetil-anilin, piridin, 4-(N,N-dimetil-amino)-piridin, pikolin vagy lutidin jelen-
1étében végrehajtani. A piridint hasznélhatjuk olddszerként is.

2. elBallitasi modszer

Ezt a modszert a 2. reakcidvazlatban mutatjuk be. Ebben a reakcidvazlatban
Ph jelentése fenilcsoport, Y jelentése halogénatom, R11 jelentése rovid szénlanca

alkilcsoport, mig Rl R2, R3, R4, RS, RO, R7 és n jelentése a korabban mega-
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dott.

E modszer értelmében tehat az (I) altalanos képletl vegyiiletek gy allitha-
tok el5, hogy valamely (V) altalanos képletii vegyiiletet valamely (VIa) ltalanos
képletd foszféniumsoval vagy (VIb) altaldnos képletii foszfonat-szarmazékkal
reagaltatunk.

A (Vla) altalanos képletii foszfoniumsokkal végrehajtott reagéltatds nincs
kiilonosen korlatozva, feltéve, hogy az olefinek elfallitasdra ismert Wittig-
reakci6 koriilményei k6zott hajtjuk végre. A reagaltatdst tehat egy k6z6mbos ol-
dészerben, példaul dietil-éterben, tetrahidrofurdnban, benzolban, toluolban,
diklér-metdnban vagy kloroformban, -78 °C és forralds h6mérséklete kdzotti
hémérsékleteken hajthatjuk végre. Raadésul célszerd lehet a reakcidelegyhez egy
bazist adagolni. Az ilyen bazisokra példaképpen megemlithetiink szervetlen bézi-
sokat, példaul a natrium-hidroxidot vagy natrium-karbonatot; alkoholatokat, pél-
daul a nétrium—metilétot,‘nétrium—etilétot vagy kalium-terc-butilatot; szerves ba-
zisokat, példaul trietil-amint vagy piridint; és fémtartalmi szerves vegytileteket,
példaul n-butil-littumot. Y jelentésében a halogénatom példaul klor- vagy
brématom lehet.

A (VIb) éltalanos képletii foszfonatokkal valé reagaltatast is k6z6mbds ol-
dészerben, példaul metanolban, etanolban, benzolban, toluolban, tetrahidrofu-
ranban, dietil-éterben, dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfoxidban egy bazis,
példaul natrium-hidrid, natrium-amid, natrium-metilat vagy natrium-etilat jelen-
1étében hajthatjuk végre.

3. elballitdsi modszer

Ezt a modszert a 3. reakciévazlatban mutatjuk be. Ebben a reakciévazlatban
R2 jelentése rovid szénlanca alkilcsoport, mig RL R2, R3, R4, RS, R6, R7 n, B,
R8 és p jelentése a korabban megadott.

E 3. médszer értelmében tehat valamelyik talalmany ézerinti vegylletet egy
mésik taldlmény szerinti vegyiiletté alakitunk. fgy példaul az (a) szerinti reagélta-
tas soran egy, R1 vagy R2 helyén észter-csoportot hordozé (Ia) 4ltalanos képletdi
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vegyliletet egy, R1 vagy R2 helyén karboxilcsoportot hordozé (Ib) ltalénos
képletd vegyiiletté hidrolizdlunk. A (b) reakci6 értelmében egy (Ib) altalanos
képletii vegyiiletet egy aminnal reagéltatunk amidkétés kialakitasa céljabol, ami-
kor egy, R1 vagy R2 helyén amidocsoportot hordozé (Ic) altalinos képletd ve-
gyiiletet kapunk. A (c) reakci6 értelmében egy (Ia) 4ltalanos képletii vegyiiletet
valamely H-(-B-)p-R8 altalanos képleti aminvegyiilettel reagaltatunk, egy meg-
felels, R1 vagy R2 helyén amidocsoportot hordozé (Ic) 4ltalanos képleti célve-
gyiiletet kapva.

A (b) és (c) reakcidkat ugyanolyan koriilmények kozott hajtjuk végre, mint
az 1. el8allitasi modszernél ismertetett amidélasi reakciot. A (a) reakcional a hid-
rolizist az 1. el6allitdsi moédszernél emlitett oldoszerek valamelyikében vagy egy
alkohol (példéul metanol vagy etanol) és viz elegyében hajtjuk végre, egy alkal-
mas savas vagy bazikus katalizator jelenlétében hiités és szobahmérséklet vagy
szobahSmérséklet és forralas hémérséklete kozotti hdmérsékleteken.

A taldlmény szerinti eljardsokban kiindulési anyagként hasznélt (IIla) és
(V) éaltalanos képletd vegyiileteket a 4. reakciovazlatban bemutatott médszerek-
kel allithatjuk el8. A 4. reakciévézlatban R1, RZ, R3, R4, RS, R6, R7, R10 &5 n
jelentése a koribban megadott, mig R12 rovid szénlénch alkil- vagy rovid
szénlancu alkanoilcsoportot jelent.

A 4. reakcidvazlatban bemutatott reakciok koéziil példéul ha egy (VII) élta-
lanos képleti benzazepin-5-on-szdrmazékot hasznalunk kiindulasi anyagként,
akkor egy (II) altalanos képleti vegyiiletet allitunk el6 gy, hogy a (VII) altala-
nos képletl vegytiletet 1épésenkénti fluorozésnak vetjiik ala egy fluorozdszerrel,
példaul N-fluor-benzolidinnel vagy N-fluor-piridinium-trifluor-metan-szul-
fonattal [ekkor a (VII) altaldnos képletii vegyiiletbdl el6szor egy (VIII) altalanos
képletii vegyiilet, majd egy (II) altaldnos képletli vegyiilet képz6dik], vagy pedig
egy (VII) altalanos képletd vegytiletet el6szor enol-éterezésnek vetiink alé bazi-
kus vagy savas koriilmények kozott, amikor igy egy (IX) altalanos képletd ve-

gyiiletet kapunk, amelyet azutan kozvetleniil difluorozasnak vetiink ald az emli-
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tett fluorozoszerek valamelyikével [ekkor a (VII) éltalanos képletii vegyiiletbdl
el8szor a (IX) altalanos képletii vegyiilet, majd ezutén a (II) ltaldnos képletd ve-
gyiilet képzddik]. Ha kiindulasi anyagként egy (X) éltaldnos képletii tetrahidro-
-kinolin-4-on-szarmazékot hasznalunk, akkor a (II) ltalanos képletd vegytilete-
ket a Chem. Pharm. Bull., 27 (12), 3123 (1979) szakirodalmi helyen ismertetett
médszerrel 4llitjuk el Ggy, hogy elGszor a (X) altalanos képleti vegytiletet a
fentiekben emlitett médon enol-éterezésnek vetjiik ald natrium-klér-difluor-
acetatbol generalt difluor-karbénnal 3-tagh gyliri képzése céljabdl, majd ezt a
gytrit bézis, példaul litium-hidroxid jelenlétében vagy pedig savas korilmények
kozott gytiritagitasi reakcionak vetjiik ala [igy egy (X) altaldnos képletii vegyti-
letbdl el8szér egy (XI) 4ltalanos képleti vegyiiletet, majd egy (XII) altalanos
képletd vegyiiletet és végiil egy (II) 4ltalanos képletil vegyiiletet allitunk el6].

A (V) éltalanos képletii vegyiiletek elGallithatok egy, a kordbbiakban ismer-
tetett médon el@allitott (IT) 4ltalanos képletd vegyiilet R10 szubsztituensének hid-
rogénné val6 4talakitdsa, majd egy igy kapott (XIII) éltalanos képletd szub-
sztitudlt karbonil-amino-benzoesav vagy ennek reakcidképes szdrmazéka
amidélasa (tjén, az 1. elBallitasi modszemél ismertetett médon, vagy - alternativ
moédon - a (I1Ia) altaldnos képletli vegyiileteket ugy allitjuk eld, hogy el&szor egy
(I) altaldnos képleti vegyiiletet véd6csoport lehasitdsara szolgdlé miveletnek
vetiink al, és ezutan p-nitro-benzoesavval vagy ennek reakcidképes szdrmazé-
kaval reagaltatunk az 1. eldallitdsi modszernél ismertetett moédon, ezt kdvetden
egy igy kapott (XV) altalanos képletd 4,4-difluor-1-(4-nitro-benzoil)-benz-
diazepinon-szarmazékot redukalunk, és egy igy kapott (XVI) éltaldnos képleti p-
-amino-benzoil-benzazepin-szdrmazékot valamely (VIa) vagy (VIb) éltalanos
képletli vegyiilettel reagaltatunk a 2. el6allitadsi médszernél ismertetett médon. A
(II1) altalanos képleti koztitermékek eldallithatok agy, hogy a (IlI-a) altalanos
képleti p-amino-benzoil-benzazepin—szérmaiékokba védbcsoportot visziink be.

A (V) éltalanos képletd vegyiiletek el6allithatok tovabba Ggy is, hogy egy
megfeleld (XVI) altalanos képletii vegyiiletet amidalasnak vetiink ala egy (IV)

.
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4ltaldnos képletli vegyiilettel vagy az utdbbi reakcioképes szdrmazekaval az 1.
el6allitasi moédszernél ismertetett médon.

Mindezeket az emlitett reagéltatasokat a szakirodalombdl e célra jol ismert
modszerekkel hajthatjuk végre.

Az (I) 4ltalanos képlet vegyiiletek elGallithatok tovabba az eléz8ekben is-
mertetett modszereken tilmenSen mads, kiilonboz6 szubsztituensek atalakitisara
szolgalé modszerekkel.

fgy példaul az olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek, amelyeknél a (XXIII)
altalanos képletd csoport nem amid-csoport €s a -(-B-)p-R8 altalanos képleti
molekularész amin-bazisi szubsztituens, elBallithatok szokasos N-alkilezési
modszerekkel gy, hogy egy megfeleld amint egy megfelel6 halogenid-
vegyiilettel vagy szulfonatvegyiilettel reagaltatunk, vagy pedig gy, hogy egy
megfeleld amidot egy, amidcsoport redukélésara alkalmas 4genssel redukélunk,
vagy pedig azzal a jol ismert modszerrel, amelynek soran egy S-etilidén-5-
hidroxi-benzazepin-szdrmazékot allitunk el6 ugy, hogy egy (V) altaldnos képletii
vegyiiletet egy vinil-halogenidbdl elSéllitott Grignard-reagenssel reagaltatunk,
majd egy megfeleld aminnal végziink reagéltatast egy katalizator jelenlétében.
Megjegyezziik, hogy ilyen halogenidek és szulfonétok &llithatok elé egy, a 2.
el6allitdsi moédszer szerint elGallitott hidroxilvegytiletet (ez el6allithaté tovabba
egy, a 3. eldallitasi moédszerrel elSéllitott észter, karbonsav vagy aldehid reduka-
lasa Otjan is) szokasos médon egy halogénnel vagy szulfonsavval reagaltatva.
Ezek az el6allitdsi moédszerek kilondsen jol hasznosithatok olyan (I) altalénos
képleti vegyiiletek elSallitasara, amelyeknél Al vagy A2 jelentése rovid szénlan-
ct alkilén- vagy rovid szénlénca alkeniléncsoport (azaz példaul az allil-aminok
esetében). A taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknek megfelelé N-
oxid-szdrmazékok elGéllithatok példaul egy megfeleld tercier amin é€s egy szer-
ves persav vagy hidrogén-peroxid reagaltatdsa Utjan. |

Egy megfelel6 aromas aminovegyiilet elGallithatdé példaul egy megfelels

nitrovegyiiletb6] szokdsos mdédon végzett redukalassal. Ugyancsak egy, rovid
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szénlanch alkilcsoporttal szubsztitualt vegyiilet el6allithaté a korabbiakban emli-
tett szokasos N-alkilezési modszerekkel, tovabba egy, telitett gy(irit tartalmazo
vegylilet eldallithaté egy megfeleld dihalogenidet hasznélva és a korabbiakban
emlitett hagyomanyos N-alkilezési modszert alkalmazva.

Az elézBekben ismertetett eljarasokkal elGallithaté taldlmany szerinti ve-
gyiiletek elkiilonithetSk és tisztithatok szabad bazisok, vagy a megfeleld sok, hid-
ratok vagy kiilonboz8 szolvatok, példaul etanollal alkotott szolvatok vagy poli-
morf médosulatok formajaban. A taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek gyogyaszatilag elfogadhaté s6i szokasos médszerekkel allithaték el6.

Az elkiilonitést és tisztitist szokdsos kémiai technologiai miveletekkel, igy
példaul extrahalassal, frakcionalt kristalyositassal vagy kiilénb6z6 tipust frakci-
onalt kromatografalassal hajthatjuk végre.

A kiilénb6zd tipust izomerek elkiilonithetSk fiziko-kémiai tulajdonsagaik-
ban jelentkez? kiilonbségeik alapjan.

Mindegyik optikai izomer sztereokémiailag tiszta izomerré alakithaté meg-
felelS kiindulasi vegyiiletet hasznalva vagy a racém vegyiiletek rezolvalasa tjan,
az utébbi miveletet példaul Gigy hajtva végre, hogy el8szor egy szokasosan al-
kalmazott optikailag aktiv savval vagy bézissal diasztereomer sépart képziink és
ezutan a sOkat optikai rezolvalasnak vetjiik ala.

A taldlmény szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek és s6ik kival6 antago-
nista hatdstak az arginin-vazopresszin V1 és/vagy V) receptorok vonatkozésa-
ban. Ez mas szavakkal annyit jelent, hogy a taldlméany szerinti vegytiletek kozé
tartoznak olyan vegyiiletek, amelyek erds antagonista hatastak mind a V1, mind
a V7 receptorok vonatkozasaban, tovabba olyan vegyiiletek, amelyek kivalé an-
tagonistak szelektiv moédon a V| receptorok vonatkozaséban, végiil oiyan vegyu-
letek, amelyek kivalé antagonistdk szelektiv médon a V) receptorok vonatkoza-
saban. |

Kiilondsen elénydsek az olyan vegyiiletek, amelyek er6s antagonistédk mind

a V1, mind a V) receptorok vonatkozaséban.
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A talalmény szerinti (I) 4ltalinos képletii vegytileteknek kivél6 az oralis ab-
szorpcibja, tovabba megfeleld nyljtott hatist mutatnak, minthogy az él8 szerve-
zetben metabolizmus ellen elegenden stabilak.

Kovetkezésképpen az emlitett képességeikre tekintettel a taldlmany szerinti
() altalanos képletli vegyiiletek vizelhajté hatdstak, a karbamid kivalasztasat
serkentS hatastak, a VIII faktor kivalasztasat gatlé hatasthak, értagitd hatasaak,
szivfunkcidt gyorsité hatasuak, messangialis sejtek 6sszehuzodasat gatld hatdsi-
ak, messangialis sejtek szaporodasat gatlé hatdstak, a majban a cukor tijraképz6-
dését gatld hatastak, vérlemezkék aggregalodasat gatld hatasuak, aldoszteron ki-
valasztasat gatld hatastak, endothelin képzGdését gatld hatasiak, kdzponti
vérnyomdst szabalyozé hatdsuak, renin kivélasztisat szabalyozé hatastak, me-
moriat szabalyoz6 hatistak, hészabalyozé hatéstak és prosztaglandinok képzd-
dését szabalyozo6 hatdshak, igy felhasznalhat6k vizhajtokként, karbamid kivalasz-
tasat fokoz6 hatéanyagokként, értagitokként, vérnyomascsokkentSként, szivelég-
telenség és veseelégtelenség kezelésére alkalmas dgensekként, valamint a vér ko-
agulaloédasat gatldo agensekként, tovabba hatékonyak szivelégtelenség, alacsony
vérnatriumszint, nem kielégit6 antidiuretikus hormonkivalasztas (angolszasz ro-
viditéssel: SIADH) szindromadja, magas vérnyomas, vesebetegségek (nephrosis,
vesegyulladas, diabetikus vesebaj, kronikus vagy akut veseelégtelenség), 6déma,
agyi 6déma, hasvizkor, m4j cirrhosis, csokkent vérkdliumszint, a viz metaboli-
zalasaval kapcsolatos rendellenességek, cukorbaj, kiilonb6z6 ischémias megbete-
gedések, agyi érrendszeri megbetegedések, cyclothymids elégtelenség, gyo-
morfekély, hanyinger, hanyas, 4julds és vesefunkcids rendellenességek megeld-
zésére és/vagy kezelésére, tovabb olyan szekunder megbetegedések kezelésére,
mint példaul az agyi infarktus és az intracerebrélis vérzés.

A (IT) és (IIT) éltalanos képletd vegyiiletek és soik értékes koztitermékek a
talalmany szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek és gyégyésiatilag elfogadhaté
sOik el6allitdsdra. A talalmény szerinti (I) altalanos képletli vegytiletek és gyo-
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gyészatilag elfogadhaté séik eldallitasat a (II) és (III) altalanos képletdi vegytile-
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tekbdl, valamint s6ikbol az el6z8ekben mar ismertettiik. |

A taldlmany szerinti vegyiiletek gydgyaszati hatékonysigat a kovetkezd
vizsgélatok igazoljak.

(1) V1 receptor megkotési vizsgalat

Nakamura és munkatarsai altal a J. Biol. Chem. 258, 9283 (1993) szakiro-
dalmi helyen ismertetett médszerrel patkdnymédj-membranb6l kisérleti mintat ke-
szitiink. 2 nanomol [3H]-Arg-vazopresszin (fajlagos aktivitisa = 75,8 Ci/mmol),
70ug membran-minta és mindegyik vizsgélandé hatdanyagbol 10-8 &s 10-4 mol
k6zo6tti mennyiség keverékét 30 °C-on 30 percen 4t 250 ul 100 umélos Tris-HCl
pufferben (pH = 8,0) inkub4lunk. A puffer tartalmaz még 5 mmél magnézium-
-kloridot, egy mmol etilén-diamin-tetraccetsavat (angolszasz roviditéssel: EDTA)
és 0,1 % borjaszérum-albumint (angolszasz roviditéssel: BSA). Ezt kvetden az
inkubécids oldatot leszivatjuk sejtelkiilonitd berendezésben, majd a szabad ligan-
dumot és a f6los puffert eltavolitjuk Gigy, hogy a reakcibelegyet livegsz(irén atbo-
csatjuk, miéltal az {ivegsziirSn tartjuk a receptorhoz k6tddott jelzett ligandumot.
Ezutin az {ivegsziirdt a rendszerbdl eltavolitjuk, alaposan megszaritjuk és dssze-
keverjiik folyadékszcintillacidés koktéllal. Ezt kévetSen a membran-kotott [3H]-
vazopresszin mennyiségét folyadékszcintillacios szdmlaléban mérjiik, hogy ki-
szamitsuk a gétlasi arnyt a kovetkez6 képlet alapjan:

C1-B)
gatlasi arany (%) =100 - ———— — x 100
Co-Bi1

Cy: A [3H]-vazopresszin membrainhoz k&tdtt mennyisége ismert mennyiségii
vizsgalt hatéanyag és [3H]-vazopresszin egyidejii jelenlétében

Co: [3H]-vazopresszin membranhoz kotott mennyisége kisérleti vegyiilet hoz-
zaadasa nélkiil

Bi: [3H]-vazopresszin membrinhoz kétott mennyisége fols vazopresszin (10-6
mol) jelenlétében

A fenti képlet alapjan meghatarozzuk a kisérleti vegyiiletnek azt a koncent-

oooooo
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raci6jat, amely 50 %-os gétlasi ardnyt ad, és ezt az értéket nevezzik a IC50-
értéknek. Az ICs5(-érték segitségével meghatirozzuk a nem-radioaktiv ligandum
kotési affinitasat, azaz a disszociaciés konstanst (Ki) a kovetkezd képlet alapjan:

ICs0
Ki = —— x 100
1+ [LYKD

[L]: aradioaktiv ligandum koncentracidja
KD: Scatchard-gorbébdl szamitott disszociacios konstans

Az igy kalkulalt Ki érték negativ logaritmusa a pKi-érték. A kapott ered-
ményeket az 1. tdblazatban adjuk meg.

(2) Va-receptor megkotési vizsgalat

Campbell és munkatérsai 4ltal a J. Biol. Chem., 247, 6167 (1972) szakiro-
dalmi helyen ismertetett médon nyual vesevel6-membranjdbol mintat készitiink,
majd 2 nanomdl [3H]-A_rg-vazopresszin (fajlagos aktivitdsa = 75,8 Ci/mmdl),
100 pg membran-preparatum és a vizsgélni kivant vegyiiletekbdl 10-8 &s 10-4
mél koz6tti mennyiség keverékét vizsgélatnak vetjitk ald ugyanigy, ahogy a V1-
receptor megk6tési vizsgalatot végeztiik, illetve a kordbbiakban ismertetett mo-
don leirtuk, és igy a pKi-értékeket ugyanolyan médon kiszdmitjuk. A kapott
eredményeket az 1. tiblazatban adjuk meg.

A tablazat adataib6l 14thatd, hogy a talalmany szerinti (I) 4ltaldnos képleti
vegytiletek kivalé arginin-vazopresszin antagonistak. fgy példaul a 11., 13., 15,,
24., 28. és 85. példa szerinti vegyiiletek kivalé antagonistdk mind a V{, mind a
Vy-receptorok vonatkozasdban, és hatasuk kifejezetten jobb, mint a V-receptor
antagonistaként ismert OPC-31260 jelzésii vegyiilet, illetve mint a V{-receptor
antagonistaként ismert OPC-21268 jelzésii vegyiilet, amelyek egyébként kifej-
lesztés alatt allnak mint arginin-vazopresszin antagonistdk. Megallapithat6 to-
vabba az is, hogy a 42., 103., 104., 105. és 113. példak szerinti vegytiletek kife-
jezetten er8sebb V{-receptor antagonistik, mint az OPC-21268 jelzésii vegyiilet,
és kivald a V1-szelektivitasuk (14sd az 1. tablazatot).
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1. tablazat

Arginin-vazopresszin V1 és V7 receptorok vonatkozaséaban kifejtett antagonista

hatas
A példa Arginin-vazopresszin V1 re- Arginin-vazopresszin V) re-
sorszama ceptor vonatkozasaban megko- | ceptor vonatkozasaban megkd-

t§ aktivitds (pKi) t8 aktivitas (pKi)
11. 8,89 9,06
12. 9,66 9,71
13. 10,10 9,58
14. 8,91 9,39
15. 9,79 9,13
19. 8,58 8,84
22 (a) 8,02 8,36
24. 10,50 9,26
28. 10,08 9,37
42. 8,94 6,33
80. 9,44 8,50
81. 9,14 8,64
82. 8,58 8,13
83. 9,63 8,47

84. 9,99 | -
85. 10,02 9,97
96. 8,70 8,13
103. 8,70 6,35
104. 9,01 6,68
105. 9,47 6,81
106. 8,95 8,24
109. 8,40 8,06
110. 9,40 7,75
111. 9,25 7,79




-32-

A példa Arginin-vazopresszin V] re- Arginin-vazopresszin V) re-
sorszama ceptor vonatkozésiban megkd- | ceptor vonatkozasaban megkd-
t8 aktivitas (pKi) t6 aktivitas (pKi)
113. 9,58 7,50
121. 9,53 8,59
122. 9,45 8,94
123. 9,70 9,16
125. 9,55 8,08
126. 9,54 8,22
127. 8,76 8,19
129. 9,32 8,24
131. 9,15 7,99
133. 9,44 8,28
134. 9,50 8,94
135. 9,71 8,11
(1)* 6sszehasonlitd 6,71 8,01
vegyiilet
(2)** 6sszehasonlitd 7,85 4,29
vegylilet

* WO 91/05549 szamh PCT-kozrebocsatési irat 408. példaja szerinti, (XLVI)
képletd, OPC-31260 jelzési vegytilet

** a 382 185 szdmu eurdpai szabadalmi leirds 141. példaja szerinti, (XLVII)
képletd, OPC-21258 jelzésii vegytilet

Vizhajté hatas eszméletiiknél 1évé patkdnyoknal (orélis beadas)

Mindegyik vizsgélni kivént vegyiiletet 0,5 %-os metil-cellul6z-oldatban
szuszpendalunk, majd a szuszpenziét 3 mg /testtdmegkg dozisban oralisan bead-
juk 270-300 g testtdmegi him Wister-patkanyoknak, amelyektdl elzetesen 16-
20 6rdn 4t megtagadtuk a vizfelvételt. Metabolikus ketrecet alkalmazva vize-
letmintdkat gyijtiink mindegyik kisérleti vegyiilet beaddsa utdn azonnal 4 6ran
at, hogy mérjiik a vizelet mennyiségét.

Azokban a kisérleti csoportokban, amelyeknek a 11., 13., 15.,-24. és 84.
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példak szerinti vegyiileteket adagoltuk, a gytjtott vizelet mennyisége a beadés
uténi elsd két oraban 55-85-szor nagyobb volt, mint a csak oldoszerrel kezeit
csoportban, mig a 2-4. érakat magaba foglalé idészakban a vizeletmennyiség 5-
19-szer nagyobb volt, mint az olddszerrel kezelt csoportba, ami nyujtott vizhajto-
illetve vizelethajté hatsra utal. Ugyanakkor az OPC-31 260 jelzési vegyiilettel
kezelt csoportban a kézvetleniil a beadas idGpontjatél szamitott els6 2 6ran belil
gy(jtétt vizeletmennyiség 11-szer nagyobb volt mint az olddszerrel kezelt cso-
portban, illetve a 2-4. drakban gytijtott vizeletmennyiség csaknem azonos volt,
mint az oldészerrel kezelt csoportban, vagyis a vizelethajté hatds hamar lecsok-
ken. A fenti eredmények igazoljak, hogy a taldlmany szerinti (I) &ltalanos képletd
vegyiiletek ordlis beaddskor mutatott vizelethajté hatdsa eszméletiiknél 1év8 pat-
kényoknél er8sebb és hosszabb iddn at tart6, mint az 6sszehasonlité vegyiiletként
hasznalt OPC-31260 jelzésd vegytilet esetében.

V1 antagonista hatas eszméletiiknél 16vG patkinyoknal (orilis beadas)

V1 antagonista hatast vizsgalunk 300-320 g témegd him Wistar-patka-
nyokon 0gy, hogy a kisérletek megkezdése el6tt 2-3 nappal mindegyik patkiny
baloldali nyaki verSerébe kaniilt vezetiink be a vérnyomas mérése c€ljabol, illet-
ve a baloldali nyaki vénaba kaniilt vezetiink be az arginin-vazopresszin (AVP)
beadasa céljabél. A vérnyomast elaltatds nélkiil mérjiik a nyaki ver6érbe vezetett
kaniilon 4t, amelyet nyomasatvivé szerkezethez kapcsolunk. Mindegyik kisérleti
vegyliletet 0,5 %-os metil-celluléz-oldatban szuszpenddlunk, majd oralisan
adunk be 1 mg/tesstomegkg vagy 10 mg/testtomegkg dozisban.

A kisérleti vegyiilet beadasat megel6z6en 30 ml’kg dozisban intravénasan
beadott AVP éltal okozott diasztolés vérnyomasnovekedést 100-nak tekintjik,
mig a kisérleti vegyiilet beadasat kovetS 8 oran 4t 30 percenként periodikusan 30
mU/kg dbzisban intravénasan beadott AVP altal okozott vérnyomasndvekedést
mérjiik, hogy megallapitsuk a kisérleti vegyiilet altal a vérnyomasndvekedésben
kifejtett gatlast, azaz a kisérleti vegyiilet V| antagonizmusét.

Az AVP Altal okozott vérnyomasnévekedés 50 %-kal vagy ennél jobban
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csokkenthetd a kisérleti vegyiilet beadasa utan 30 perctdl 6 6rén at a 11., 13. és
24. példak szerinti vegyiiletekkel, ezeket 1 mg/kg dézisban beadva. Ezek tehat
elnytjtott V| antagonista hatist mutatnak. Masrészt az OPC 21268 jelzésii ve-
gyiilet 10 mg/kg dézisban orilisan beadva (ami a taldlmany szerinti vegyiilet do-
zisahoz képest tizszer nagyobb dézis) mutatott az AVP éltal okozott nyomasno-
vekedésben 50 %-os csdkkenést vagy ennél nagyobb csdkkenést, azonban ez a
csokkentd hatas a beadés utani 30. perctdl a 60. percig tart, tovabba a beadas utan
4 6raval az AVP altal okozott nyoméasnévekedés 100 %-os szintet ér el, ami a V1
antagonista hatis megsziinését mutatja.

A fenti eredmények alapjan megéllapithat6, hogy a taldlmény szerinti ve-
gyiiletek V1 antagonista hatésa orélis bead4ssal eszméletiiknél 1év8 patkanyoknal
ersebb és tartbsabb, mint az osszehasonlité vegyiiletként hasznalt OPC-21268
jelolési vegyiilete.

A talalméany szerinti, hatéanyagként egy vagy tobb (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 soikat tartalmazé gybgyaszati készit-
mény elkészithetSk a legkiilonbdz8bb beadédsi formékban, igy példaul tablettak,
porok, finomszemcsés granulak, granulak, kapszuldk, piluldk, oldatok, injekciok,
kiipok, kencsok vagy tapaszok forméjaban, ezekhez a készitményekhez a
gyogyszergyartasban szokasosan hasznélt hordozé- és/vagy egyéb segédanyago-
kat hasznositva. A taldlmény szerinti gyégyészati készitmények els6sorban oralis
vagy parenteralis beadésra alkalmas forméban allithatok eld.

A humin gydgyaszatban a taldlmény szerinti vegyiiletek klinikai dézisa
szamos tényez6tdl, igy példaul az egyes betegek szimptomaitol, testtomegétdl,
kortd] és nemétdl fiigg, de Altaliban azonban felnGttek esetében orélis beadas
esetén a napi dozis 0,1 mg és 500 mg kozdtti, egyszeri vagy tébbszéﬁ beadassal.
Minthogy ez a dézis a kiilonbo6z8 koriilményektdl fiiggben véltozhat, egyes ese-
tekben az emlitett déziétartoménynél kisebb dézisokkal is megfelelé eredmények
érthetSk el.

Az oralis beadédsra alkalmas, szilaird halmazallapoti gyo6gyaszati készit-
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ményre példaképpen megemlithetiink tablettakat, porokat és granuldkat. Az ilyen
szilard halmazallapota gydgyaszati készitmények egy vagy tobb hatbéanyagot
tartalmaznak legalabb egy kozOémbos higitbanyaggal, példaul laktézzal,
mannittal, gliikézzal, hidroxi-propil-cellul6zzal, finomkristalyos cellulozzal, ke-
ményitSvel, polivinil-pirrolidonnal vagy magnézium-aluminat-metaszilikattal
ssszekeverve. Ugyanakkor az ilyen készitmény tartalmazhat a k6zo6mbds hordo-
z6anyagon tilmenden mas adalékanyagokat, példaul csusztatét, igy példaul mag-
nézium-sztearatot; szétesést elésegitd anyagot, példaul fibrin-kalcium-glikolatot;
stabilizatort, példaul laktézt; és szolubilizalészert vagy szolubilizalasi segéda-
nyagot, példaul glutaminsavat vagy aszparaginsavat. Egyes esetekben a tablettak
vagy pilulak be lehetnek vonva a gyomorban vagy a béltraktusban old6d6 anyag,
példaul szacharéz, zselatin, hidroxi-propil-celluléz vagy hidroxi-propil-metil-
cellul6z-ftalat alkotta filmmel.

Az orélis beadasra alkalmas, folyékony halmazéllapoti készitmények kozé
tartoznak példaul gyogyészatilag elfogadhaté emulzidk, oldatok, szuszpenziok,
szirupok és elixirek, amelyek a szokdsosan hasznositott k6zombos higito-
anyagokat, példaul tisztitott vizet és etanolt tartalmazhatnak. A k6z6mbés higi-
téanyagon tilmenden ezek a készitmények tartalmazhatnak tovabbi szokésos se-
gédanyagokat, igy példaul szolubilizalészert vagy szolubilizdlasi segédanyagot,
nedvesit8szert, szuszpendaloszert, izesitSszert, édesit8szert, szinezeket és
antiszeptikumot. |

A parenteralis beadasra alkalmas injekcibk kézé tartoznak aszeptikus vizes
vagy nem-vizes oldatok, szuszpenziék és emulzidk. A vizes oldatokhoz é&s
szuszpenzidkhoz hasznlhaté higitbanyagokra példaképpen megemlithetjik az
injektalasra alkalmas desztillalt vizet és a fiziologids sooldatot. A ném—vizes ol-
datokhoz és szuszpenzidkhoz hasznalhaté higitéanyagokra példaképpen meg-
emlithetjiik a propilén-glikolt, polietilén-glikolt, n6vényi olajokat (példéul az
olivaolajat), alkoholokat (példéul az etanolt) és a Polysorbate 80 markanevii
anyagot. Az ilyen készitmények tartalmazhatnak tovabbi adalékanyagokat, pél-
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d4ul a tonicitas beallitdsara alkalmas anyagot, antiszeptikumot, nedvesitdszert,
emulgeéloszert, diszpergaloszert, stabilizatort (példaul laktdzt) és szolubilizacids
segédanyagokat, valamint szolubilizdlészereket. Ezek a készitmények sterilizél-
haték bakterialis szliréssel baktériumot visszatarté szlir6n at, baktericid keverés-
sel vagy besugarzassal. Alternativ médon egy aszeptikusan elBallitott szilard
halmazéllapota készitmény hasznosithat6 (igy, hogy ez steril vizben vagy injekta-
lasra alkalmas més steril oldészerben kézvetleniil felhasznalas elétt keriil felol-
désra.

A taldlményt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal kivanjuk megvilagitani. A
kiviteli példékat megel6z6en a talalmany szerinti eljaras sordn hasznositott kozti-
termékek és mas kiindulasi vegyiiletek elGallitasat referenciapéldékban mutatjuk
be.

A példékban az IR, IH-NMR és MS roviditések alatt rendre infravords ab-
szorpcids spektrumot, mégmégneses rezonanciaspektrumot és témegspektrumot
értiink. El8szor a referenciapéldakat ismertetjiik. Az els6 6t referenciapélda ké-
zOtti Osszefliggeést az S. reakcidvéazlatban mutatjuk be. Ebben a reakciévazlatban
“Ts” rovidités alatt p-toluol-szulfonilcsoportot (tozilcsoport), “Me” alatt me-
tilcsoportot és “Ac” alatt acetilcsoportot értiink.

1. referenciapélda - A-1. fluorozasi médszer

(1) Jeges hiités kozben 165 mg 60 tdmeg%-os natrium-hidrid 10 ml dimetil-
formamiddal készilt szuszpenzidéjdhoz hozzdadunk 1,0 g 1-tozil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ont, majd egy Orén at a jeges fiirdSben keverést vég-
ziink. Ezt kdvetden cseppenként beadagolunk 0,90 ml dimetil-szulfatot, majd az
igy kapott reakcidelegyet 30 percen at keverjiikk. Ezt kdvetden vizes ammonium-
-klorid-oldatot adagolunk, majd az oldészert elparologtatjuk. Az igy kapott ma-
radékhoz kloroformot és vizet adunk, majd a szétvalt fazisok koziil a szerves fa-
zist vizmentes magnézium-szulfat folott széritjuk és az oldoszert elparologtatjuk.
A kapott maradékot oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik ald, elualészerként

hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. fgy 621 mg mennyi-
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ségben 5-metoxi-1-tozil-2,3-dihidro-1H-1-benzazepint kapunk.
1H-NMR-spektrum (8, p.p.m., CDCI3 tetrametil-szilan - réviditve: TMS - bels§
standard): 2,09 (2H, m), 2,38 (3H, s), 3,21 (3H, s), 4,02 (2H, m), 4,60 (1H, t),
7,20-7,60 (egyritt 8H).

MS m/z (EI): 329 (MH).

(2) 6 ml diklér-etinban 213 mg S5-metoxi-1-tozil-2,3-dihidro-1H-1-benz-
azepint és 480 mg N-fluor-piridinium-trifluor-metin-szulfonatot szuszpendélunk,
majd a szuszpenzi6t visszafolyat6 hiit6 alkalmazasaval egy éjszakan 4t forraljuk.
Ezt kovetden a vizet a szerves fazistdl elvalasztjuk, majd az utobbit telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f6lott
szaritjuk és az oldoszert elpéarologtatjuk. A maradékot oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjiik ala, eludloszerként hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznalva. fgy 621 mg mennyiségben a 4,4-difluor-1-tozil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ont kapjuk.

2. referenciapélda - A-2. fluorozasi médszer

(1) 3,55 ml diizopropil-amin 150 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz
argongaz-atmoszféraban -78 °C-on keverés kozben cseppenként hozzaadunk 14,9
ml n-butil-littumot, majd jeges hités kozben 30 percen 4t tarté keverést kdvetSen
a reakcibelegyet visszahiitjiik -768 °C-ra és ezutan cseppenként hozziadjuk 6,39
g 1-tozil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-on 60 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet 30 percen 4t keverjiik, majd cseppen-
ként hozzaadjuk 8,94 g N-fluor-benzol-szulfonimid 90 ml tetrahidrofurdnnal ké-
sziilt oldatat. Ezutan egy 6ran 4t keverést végziink, mikdzben a reakcidelegy hd-
mérsékletét fokozatosan 0 °C-ra melegitjiik. Ezt kdvetSen a reakcidelegyhez teli-
tett vizes ammonium-klorid-oldatot adunk, majd csokkentett nyomason bepérol-
juk. Ezutan a maradékhoz etil-acetatot adunk a vizes fazis elvalasztasa céljabol,
majd a szerves fézis telitett vizes natrium-tioszulfat-oldattal, telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal és végiil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mos-

suk, vizmentes magnézium-szulfét folott szaritjuk és csékkentett nyomason bepa-
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roljuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vetjiik
ala, elualészerként kloroformot hasznélva. igy 5,31 g mennyiségben 4-fluor-1-
-tozil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont kapunk.

Elemzési eredmények a C17H|gNO3SF képlet alapjan:

szamitott: C% = 61,25, H% = 4,84, N% = 4,20, S% = 9,62, F% = 5,70;

talalt: C% = 61,07, H% = 4,80, N% = 4,16, S% = 10,01, F% = 5,87.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 1706

1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 2,13 (1H, m), 2,44
(3H, s), 2,69 (1H, m), 3,64 (1H, m), 4,30 (1H, m), 5,06 (1H, ddd), 7,30 (2H, d),
7,36 (1H, m), 7,53 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,73 (2H, d), 7,82 (1H, m).

MS (EI): 333 (MH).

(2) -78 °C-on 2,62 g diizopropil-amin és 2,91 g kélium-terc-butilat 300 ml
tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz cseppenként hozzaadunk 16,2 ml, n-
-hexannal készilt 1,6 N n-butil-litium-oldatot, majd 30 percen &t ugyanezen a
hémérsékleten keverést végziink. Ezt kdvetden a reakcidelegyhez hozzaadjuk 7,2
g 4-fluor-1-tozil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-on 70 ml tetrahidro-
furdnnal késziilt oldatat, majd ugyanezen a hémérsékleten egy 6ran at keverést
végziink. Ezutin a reakcibelegyhez hozzdadjuk 10,22 g N-fluor-benzol-szul-
fonimid 70 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat, majd -78 °C-on 2 6ran &t és
ezutin szobah&mérsékleten egy Oran 4t keverést végziink. Ezt kovetden a reak-
cidelegyhez 500 ml 0,1 N vizes sésavoldatot keveriink, majd etil-acetttal ext-
rahalast végziink. A kapott szerves fazist 10 %-os natrium-tioszulfat-oldattal, 1 N
natrium-hidroxid-oldattal és végiil telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. A kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjiik ald, elualészerként n-hexan
és etil-acetat 4:1 térfogataranyu elegyét hasznélva. fgy 2,31 g mennyiségben 4,4-
;diﬂuor-1-tozil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-l-benzazepin-S-ont kapunk.

A-2. fluorozasi médszer - alternativ megoldas

(3) Jeges hiités kozben 1,80 g 4-fluor-1-tozil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
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azepin-5-on és 4,52 ml trietil-amin metilén-kloriddal késziilt oldatahoz cseppen-
ként hozzdadunk 5,22 ml trimetil-szilil-trifluor-metan-szulfonatot, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten egy oran 4t keverjiik. Ezutdn a reakci-
oelegyet dietil-éterrel higitjuk, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal, jéggel hiitott 1 N vizes sosavoldattal, telitett vizes natrium-hidrogen-
-karbonat-oldattal és végiil telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat flott széritjuk és az olddszert csdkkentett nyomason elpa-
rologtatjuk. Az igy kapott szilil-enol-éter-szdrmazékot és 2,67 g N-fluor-piri-
dinium-trifluor-metén-szulfonatot feloldjuk 20 ml diklér-etdnban, majd visszafo-
lyaté hiitd alkalmazésaval 2 6ran 4t forralast végziink. Ezutén a reakcidelegyhez
kloroformot adunk, majd telitett vizes nétrium-klorid-oldattal mosast, ezutin
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritast végziink, végiil pedig az olddszert
csokkentett nyomason elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitdsnak vetjiik ala, eludlészerként etil-acetat és hexéan 3:7
térfogataranyt elegyét hasznlva. Igy 1,78 g mennyiségben 4,4-difluor-1-tozil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont kapunk.

IR-spektrum (KBr, cm-): 1724.

1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsS standard): 2,41 (2H, m), 2,43
(3H, s), 4,09 (2H, m), 7,25 (2H, d), 7,40 (1H, m), 7,48 (2H, d), 7,55 (3H, m).

MS (EID): 351 (M™).

3. referenciapélda - B. fluorozasi mddszer

(1) 2,00 g 1,2,3,4-tetrahidro-kinolin-4-on és 114 mg p-toluol-szulfonsav 30
ml ecetsav-izopropenil-éterrel késziilt oldatat visszafolyatd hiit6 alkalmazaséaval 2
napon 4t forraljuk, egyidejiileg az ecetsavat elparologtatva. Ezutén telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonét-oldatot adagolunk, majd a reakcidelegyet etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat fo6l6tt szaritjuk,
majd az oldbszert elparologtatjuk. A kapott maradékot kloroform, dietil-éter és
hexéan elegyébdl kristalyositjuk, 518 mg mennyiségben 4-acetoxi-1-tozil-1,2-di-
hidro-kinolint kapva.
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1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,16 (3H, s), 2,35
(3H, s), 4,60 (2H, d), 5,43 (1H, t), 7,05 (1H, d), 7,11 (2H, d), 7,19 (1H, 1), 7,32
(1H, t), 7,39 (2H, d), 7,74 (1H, d).

MS m/z (EI): 343 (M™).

(2) 518 mg 4-acetoxi-1-tozil-1,2-dihidro-kinolin 5 ml diglyme-mel késziilt
oldatét visszafolyaté hiitd alkalmazasaval forrasba hozzuk, majd ezutan cseppen-
ként hozzaadjuk 2,62 g nétrium-klér-difluor-acetat diglyme-mel késziilt oldatat.
Lehiités utin etil-acetatot adagolunk, majd a reakcidelegyet vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk és az oldészert elpérologtatjuk. A
kapott maradékot oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjilkk ala, elualészerkeént
hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyu elegyét hasznélva. fgy 225 mg mennyi-
ségben  7b-acetoxi-1,1-difluor-3-tozil-ciklopropa[c]-1,2,3,4-tetrahidro-kinolint
kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,99 (3H, s), 2,10
(1H, m), 2,41 (3H, s), 4,04 (1H, dd), 4,25 (1H, dd), 7,21 (1H, d), 7,28 (2H, d),
7,33 (1H, t), 7,55 (1H, d), 7,60 (1H, d), 7,62 (2H, d).

MS m/z (EI): 393 (M™).

(3) 2 ml metanol és 2 ml tetrahidrofurdn elegyében feloldunk 40 mg 7b-
-acetoxi-1,1-difluor-3-tozil-ciklopropa[c]-1,2,3,4-tetrahidro-kinolint, majd a ka-
pott oldathoz cseppenként hozzaadjuk 7 mg litium-hidroxid 1 ml vizzel késziilt
oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 2 napon 4t keverjiik,
majd az olddszert elparologtatjuk. A maradékhoz vizet adunk, majd a vizes ele-
gyet etil-acetattal extrahdljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folétt szaritjuk és beparoljuk. Az igy kapott maradékot oszlopkro-
matografids tisztitasnak vetjik ala, eludlészerként hexan és etil-acetét 4:1 térfo-
gatarany elegyét hasznélva. fgy 27 mg mennyiségben 1-tozil-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ont kapunk.

4. referenciapélda

3,00 1-tozil-4 4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-on 14 ml

......
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ecetsavval késziilt oldatdhoz hozzdadunk 7 ml tdmény kénsavat, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet 60 °C-on 10 6réan 4t melegitjiik. Ezutan a reakcibelegyet jeges
fird6ben lehfitjiik, majd kalium-hidroxiddal meglugositjuk. Ezt kovetden etil-
-acetdttal héromszor extrahalast végzink, majd az egyesitett extraktumot
vizmentes kélium-karbonat folott széritjuk és az olddszert elparologtatjuk. Az
ekkor kapott 4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont tovabbi tiszti-
tas nélkiil a kovetkezd reakcidban felhasznaljuk.

Az ¢13z6 bekezdésben ismertetett modon frissen el6allitott keton és 1,55 ml
trietil-amin 20 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz jeges hiités kdzben 1,9 g 4-
-nitro-benzoil-kloridot adunk, majd szobah&mérsékleten 12 dran at keverést vég-
ziink. Ezt kovetSen a reakcidelegyet etil-acetéttal higitjuk, majd egymas utédn 1 n
vizes s6savoldattal, 1 N vizes natrium-hidroxid-oldattal és telitett vizes natrium-
-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist ezt kovetden vizmentes magnézium-
-szulfat folott megszéritjﬁk, majd az olddszert csdkkentett nyomason elparolog-
tatjuk. A kapott maradékot kloroform és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor 1,65 g mennyiségben 4,4-difluor-1-(4-nitro-benzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ont kapunk. Az anyalugot csékkentett nyoméson beparoljuk,
majd a kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitisnak vetjik
ala, eludlészerként kloroformot hasznalva. fgy tovabbi 649 mg mennyiségben
4 ,4-difluor-1-(4-nitro-benzoil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont kapunk.
Olvadaspont: 192-195 °C.

Elemzési eredmények a C17H12N204F7 képlet alapjan:

szamitott: C% = 58,96, H% = 3,49, N% = 8,09, F % = 10,97;

talalt: C% = 59,00, H% = 3,62, N% = 7,93, F % = 10,91.

IR-spektrum (KBr, cm™1): 1716, 1656.

1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,73 (2H, m), 4,35
(2H, m), 6,62 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,48 (2H, m), 8,00 (1H, ﬁl),
8,10 (2H, m).

MS m/z (EI): 346 (M).
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5. referenciapélda

Szobahémérsékleten 940 mg 4,4-difluor-1-(4-nitro-benzoil)-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-1-benzazepin-5-on 20 ml ecetsavval késziilt oldatdhoz hozzdadunk 3,07
g 6n(IV)-kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolyat6 hiitd alkalma-
zasaval 5 6ran 4t forraljuk. Ezutén a reakcidelegyet jeges fiird6ben lehiitjiik, majd
1 N natrium-hidroxid-oldattal meglugositjuk. A szerves fazis elvélasztisa utan a
vizes fazist etil-acetattal extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist vizmentes
kalium-karbonét folott szaritjuk és az olddszert elparologtatjuk. A kapott mara-
dékot kloroform és hexan elegyébdl 4tkristalyositjuk, amikor 711 mg mennyi-
ségben 1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont
kapunk.
IR-spektrum (KBr, cm-1): 1712, 1628.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 1,59 (2H, m), 2,66
(2H, m), 3,88 (1H, m), 4,24 (1H, m), 6,45 (2H, m), 6,76 (1H, m), 7,17 (2H, d),
7,24 (2H, m), 7,95 (1H,m).
MS m/z (EI): 316 (M™).

6. referenciapélda

Jeges hiités kézben 228 mg 60 %-os natrium-hidrid 10 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjdhoz cseppenként hozzdadunk 0,984 ml tri-
metil foszfono-acetatot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsékleten
30 percen 4t keverjiik. Ezutan -78 °C-on cseppenként beadagoljuk 600 mg 1-(4-
-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-on 20 ml tetra-
hidrofurinnal késziilt oldatat, majd a reakcidelegy hGmérsékletét 10 ra leforgasa
alatt 0 °C-ra emeljiik. Ezutdn telitett vizes ammonium-klorid-oldatot és vizet
adagolunk, majd kloroformmal extrahalast végziink. Az extraktumot vizmentes
magnézium-szulfat f6l6tt szritjuk, majd az oldészert csdkkentett nyomason el-
parologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak
vetjiik al4, eludlészerként etil-acetat és hexan 4,5:5,5 térfogataranyh elegyét

hasznalva. fgy eldszo6r 170 mg mennyiségben metil (E)-[1-(4-amino-benzoil)-
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-4,4-diﬂuor-2,3,4,5-tetrahidro—lH-1-benzazepin-S-ilidén]-acetétot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,40 (2H, m), 3,18
(1H, m), 3,71 (3H, s), 3,78 (2H, m), 5,08 (1H, m), 6,42 (2H, d), 6,59 (1H, s),
6,73 (1H, d), 7,14 (1H, m), 7,20 (1H, m), 7,29 (3H, m).

MS m/z (EI): 372 (M™).

Az eluélést tovabb folytatva 536 mg mennyiségben metil (Z)-[1-(4-amino-
-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot  ka-
punk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,50 (2H, m), 3,20
(1H, m), 3,78 (2H, m), 3,82 (3H, s), 5,05 (1H, m), 6,18 (1H, s), 6,39 (2H, d),
6,73 (14, d), 6,97 (2H, d), 7,12 (1H, m), 7,23 (1H, m), 7,37 (1H, m).

MS mv/z (EI): 372 (MH).

7. referenciapélda

Jeges hités kizben 734 mg 60 %-os nitrium-hidrid 70 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjéhoz hozzaadunk 4,12 g trietil foszfono-
acetatot, majd az igy kapott reakciéelegyet ugyancsak jeges hiités kdzben 30 per-
cen 4t keverjitk. Ezutin beadagolunk 1,16 g 1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont, majd szobahSmérsékleten 3 6ran at
keverést végzink. Ezt kdvetSen a reakcidelegyet jeges vizbe ontjiikk, majd etil-
-acetttal extrahalast végziink. Az extraktumot telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f616tt szaritjuk és az olddszert el-
parologtatjuk. igy 1,41 g mennyiségben etil (E) és (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-
-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.

MS (FAB): 387 (M™ + 1).

8. referenciapélda

163 mg 2-fenil-benzoesav 5 ml metilén-kloriddal késziilt oldatahoz csep-
penként hozzéad N,N-dimetil-formamid katalitikusan hatisos mennyiségét, majd
ugyancsak cseppenként 0,165 ml oxalil-kloridot. Szobah6mérsékleten 3 6ran at

végzett keverést kovetSen benzolt adagolunk, majd az olddszert elpéarologtatjuk,

oooooo
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2-fenil-benzoesavkloridot kapva.

200 mg 1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-5-on és 5 ml piridin 10 ml metilén-kloriddal késziilt oldatahoz jeges hiités
kdzben cseppenként hozzdadunk 10 ml, az el6zGekben ismertetett moédon elgalli-
tott 2-fenil-benzoesav-kloridot tartalmazé metilén-kloridos oldatot, majd szo-
bah&mérsékleten egy 6rdn 4t keverést végziink. Ezutdn az old6szert csékkentett
nyomason elparologtatjuk, majd a maradékot etil-acetatban feloldjuk. Az oldatot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal, 1 N vizes sésavoldattal és végiil telitett vizes
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt szaritjuk és
az oldoszert csokkentett nyomdson elparologtatjuk. A kapott maradék osz-
lopkromatogréafias tisztitasnak vetjiik ald, eludloszerként etil-acetat és hexan 2:3
térfogataranyt elegyét hasznilva. fgy 283 mg mennyiségben 4,4-difluor-1-[4-(2-
-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ont kapunk.
Ezt a terméket etil-acetat és hexan elegyébél atkristalyositjuk.

Olvadaspont: 201-2034 °C.

1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels§ standard): 2,67 (2H, m), 3,30
(1H, m), 4,21 (1H, m), 6,65 (2H, m), 6,88 (1H, s), 6,97 (2H, m), 7,19 (2H, m),
7,24 (IH, m), 7,32 - 7,47 (egyiitt 7H), 7,55 (1H, m), 7,88 (1H, m), 7,96 (1H, m).
MS (EI): 496 (M™).

9. referenciapélda

A 8. referenciapéldiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
2-(4-metil-fenil)-benzoesavat és (Z)-1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ont hasznélva 4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-ben-
zoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-on allithaté eld.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels standard): 2,35 (3H, s), 2,67
(2H, m), 3,50 - 4,80 (egyiitt 2H), 6,66 (1H, m), 6,94 (1H, s), 6,99 (2H, m), 7,18 -
7,32 (egyiitt 8H), 7,40 (1H, d), 7,46 (1H, m), 7,53 (1H, m), 7,86 (1H, m), 7,95
(1H, m).

MS (EI): 511 (M* + 1).

------
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1. példa
A 8. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de

396 mg 2-fenil-benzoesavat, 0,290 ml oxalil-kloridot és 620 mg metil (Z)-[1-(4-
-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-aceta-
tot hasznalva 878 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-
-amino)-benzoil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,30 - 2,80 (egyiitt
2H), 3,21 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,17 (1H, s), 6,66 (1H, m), 6,91
(3H, m), 7,01 (2H, m), 7,09 (1H, t), 7,24 (1H, t), 7,33 - 7,45 (egyiitt 7H), 7,52
(14, t), 7,56 (1H, t), 7,83 (1H, d).
MS (EI): 552 (M™).

2. pelda

A 8. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de
127 mg 2-fenil-benzoesavat, 0,141 ml oxalil-kloridot és 200 mg metil (E)-[1-(4-
-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-aceta-
tot hasznalva 287 mg mennyiségben metil (E)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-
-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,20 - 2,70 (egyiitt
2H), 3,30 (1H, m), 3,67 (3H, s), 4,98 (1H, m), 6,55 - 6,74 (egyltt 2H), 6,85 -
7,70 (egyiitt 15H), 7, 84 ( 1H, m).
MS (EI): 553 (M* + 1)

3. példa

A 8. referenciapéldédban ismertetett moédszerhez hasonlé médon eljarva, de
630 mg 2-(4-metil-fenil)-benzoesavat, 0,389 ml oxalil-kloridot és 670 mg metil
(Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ili-
dén]-acetatot hasznalva 556 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-
-metil-fenil)-benzoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ili-
dén]-acetitot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,36 (3H, s), 2,40
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(1H, m), 2,62 (1H, m), 3,21 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,17 (1H, s),
6,67 (1H, d), 6,90 (1H, s), 6,94 (2H, d), 7,02 (2H, d), 7,10 (1H, t), 7,18 (2H, d),
7,22 (1H, t), 7,29 (2H, d), 7,37 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,52 (1H, m), 7,82 (1 H,
d).
MS (ED): 566 (M* + 1).

4. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett médszerhez hasonlé moédon eljarva, de
277 mg 2-(3-metil-fenil)-benzoesavat, 0,127 ml oxalil-kloridot és 180 mg metil
(Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ili-
dén]-acetitot hasznilva 249 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-
-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-1-benzazepin-5-ilidén]-ace-
tatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,29 (3H, s), 2,41
(1H, m), 2,65 (1H, m), 3,21 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,18 (1H, s),
6,66 (1H, m), 6,85 - 7,60 (egytitt 15H), 7,85 (1H, d).
MS (EI): 566 (M™).

5. példa

A 6. referenciapéldiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
230 mg 4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ont hasznalva 100 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén]-
-acetatot kapunk. |

6. példa

917 mg 2-(4-metil-fenil)-benzoesav 15 ml metilén-kloriddal késziilt, 1
csepp dimetil-formamidot tartalmaz6 oldatdhoz jeges hiités kézben hozzédadunk
4,86 ml oxalil-kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahmérsékleten 3
6ran 4t keverjik. Ezutdn a reakcidelegyhez cseppenként hozzéadjuk 1,4 g etil
(E)- és (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-
-5-ilidén]-acetat-keverék 10 ml piridin és 10 ml metilén-klorid elegyévek készilt
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oldatat. Ezt kovetSen szobah8mérsékleten 13 6rén at keverést végziink, majd a
reakcidelegyhez vizet adunk. A vizes elegyet etil-acetattal extrahéljuk, majd az
extraktumot 1 N vizes sésavoldattal, 1 n vizes natrium-hidroxid-oldattal és végiil
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt
szaritjuk és az oldoszert elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitisnak vetjiik ala, eludlészerként n-hexan és etil-acetat
2:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. Igy 260 mg mennyiségben etil (Z)-[4,4-
difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-5-ilidén]-acetatot [6(a). vegyiilet], illetve 290 mg mennyiségben etil
(E)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-amino}-benzoil}-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot [6.(b) vegyiilet] kapunk.

6(a). vegyiilet:

Z-forma

1H-NMR-spektrum (3 p;p.m., CDCIl3 TMS belsé standard): 1,34 (3H, t), 2,39
(3H, s), 2,40 (2H, m), 3,10 - 3,30 (1H, m), 4,29 (2H, q), 4,90 - 5,10 (1H, m),
6,17 (1H, s), 6,66 (1H, d), 6,80 - 7,60 (egytitt 14H), 7,82 (1H, d).

MS (FAB): 581 (M* +1).

6(b). vegyiilet:

(E)-forma

1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,23 (3H, t), 2,35
(3H, s), 2,40 (2H, m), 3,19 (1H, m), 4,13 (2H, m), 5,02 (1H, m), 6,59 (1H, s),
6,66 (1H, d), 6,80 - 7,60 (egyitt 14H), 7,82 (1H, d).

MS (FAB): 581 (Mt + 1).

7. példa

857 mg metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino]-benzoil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetat 10 ml metanollal késziilt ol-
datdhoz jeges hiités kozben cseppenként hozzaadjuk 195 mg litium-hidroxid-mo-
nohidrat 2 ml vizzel késziilt oldatit, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahd-

mérsékleten 7 6ran at keverjik. Ezutdn az oldészert csékkentett nyomason elpa-



13 .
*e . .
L]

.
.s .
»

csre

* . » .
4o 9dse g0 ." .

-48 -

rologtatjuk, majd a maradékhoz 1 N vizes sésavoldatot adunk, ezt kbvetden pe-
dig kloroformmal extrahdldst végziink. Az extraktumot vizmentes magnézium-
-szulfat folott szaritjuk, majd az oldészert csokkentett nyomason elparologtatjuk.
A maradékot etil-acetat és hexan elegyébdl atkristalyositjuk, 633 mg mennyiség-
ben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapva.
Olvadéspont: 224-225 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 2,41 (1H, m), 2,67
(1H, m), 3,24 (1H, m), 3,68 (1H, m), 5,00 (1H, m), 6,19 (1H, s), 6,67 (1H,
m);'6,92 (2H, m), 6,98 (3H, m), 7,10 (1H, m), 7,24 (1H, d), 7,30 - 7,50 (egytitt
8H), 7,53 (1H, m), 7,80 (1H, m).
MS (EI): 538 (M™).

8. példa

A 7. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de kiindulési
anyagként 280 mg mennyiségben metil (E)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-
-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva
187 mg mennyfségben (E)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,41 (2H, m), 3,10 -
3,50 (egyiitt 2H), 4,99 (1H, m), 6,59 (1H, s), 6,67 (1H, m), 6,89 (2H, m), 7,08
(2H, m), 7,17 (1H, m), 7,24 - 7,48 (egytitt 8H), 7,52 (1H, m), 7,73 (1H, m).
MS (EI): 538 (M™).

9. példa

A 7. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de kiindulasi
anyagként 527 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-
-benzoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot
hasznalva 460 mg mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-
-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels8 standard): 2,35 (3H, s), 2,50 -
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3,80 (egyiitt 4H), 5,02 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,69 (1H, m), 6,90 - 7,48 (egyiitt
14H), 7,52 (1H, m), 7,80 (1H, d).
MS (EI): 552 (M™).

10. pelda

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de kiindulasi
anyagként 240 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(3-metil-fenil)-
-benzoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot
hasznalva 210 mg mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(3-metil-fenil)-benzoil-
-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén}-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,35 (3H, s), 2,35 -
2,80 (egyiitt 3H), 3,20 (1H, m), 5,02 (1H, m), 6,19 (1H, s), 6,69 (1H, m), 6,85 -
7,60 (egyitt 15H), 7,81 (1H, m).
MS (EI): 552 (M™).

11. példa

Jeges hiités kozben 318 mg mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-
-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsav és
96 mg 1-hidroxi-benztriazol 10 ml metilén-klorid és 10 ml acetonitril elegyével
késziilt oldatdhoz cseppenként hozzdadjuk 136 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-
-propil]-karbodiimid-hidroklorid 10 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat, majd
ezutan 0,079 ml N-metil-piperazint adagolunk. Az igy kapott reakcidelegyet szo-
bah6mérsékleten egy éjszakdn 4t keverjiik, majd 1 N vizes nétrium-hidroxid-
-oldatot adunk hozza. Ezutan kloroformmal extrahalast végziink, majd az extrak-
tumot vizmentes kalium-karbonét folott szaritjuk és az olddszert elparologtatjuk.
A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjik ald,
eludlészerként kloroform és metanol 95:5 térfogatardnyt elegyét hasznalva. fgy
308 mg mennyiségben a megfeleldé szabad bazist kapjuk. Ezt azutdn feloldjuk
metanolban, majd hidrokloridséva alakitjuk 4 N etil-acetatos s6savoldat adagolé-
sa Gtjan. Ezutdn az oldészert csokkentett nyomason elpérologtatjuk, majd a ka-

pott maradékot metanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk. fgy 185 mg
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mennyiségben  (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(4-metil-1-piperazinil)-karbonil-metilén-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidroklo-
ridot kapunk.
Olvadaspont: 194-197 °C.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., DMSO-dg TMS bels$ standard): 2,42 (2H, m),
2,81 (3H, s), 2,82 - 3,28 (egyiitt 4H), 3,36 - 3,70 (egyiitt 3H), 4,09 (1H, m), 4,43
(1H, m), 4,86 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,82 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,20 (1H, t),
7,25 - 7,41 (egyiitt 8H), 7,47 (2H, m), 7,56 (3H, m), 10,35 (1H, m), 11,13 (1H,
m).
MS (ED: 621 (MT +1)

12. példa

A 11. példaban ismertetett mdédszerhez hasonlé médon eljarva, de kiindu-
lasi anyagként 94 mg mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-
-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 90
mg piperazint hasznalva 70 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék forma-
jaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[(1-piperazinil-karbonil)-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels standard): 2,42 (2H, m),
3,02 - 3,22 (egytitt SH), 3,60 - 3,92 (egyiitt 4H), 4,87 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,82
(1H, m), 7,01 (2H, m), 7,20 (1H, m), 7,25 - 7,41 (egyiitt 8H), 7,47 (2H, m), 7,51
- 7,62 (egyitt 3H), 9,30 (1H, m), 10,34 (1H, s).
MS (EI): 606 (M™)

13. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé mddon eljarva, de kiindu-
lasi anyagként 196 mg mennyiségben (Z)-[4,4-diﬂuor-1-[4-(2-fénil-benzoil-
amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 56 mg
4-(dimetil-amino)-piperidint hasznéilva, majd a kapott nyers terméket kloroform
és dietil-éter elegyébdl atkristalyositva 160 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-
-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
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-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 230 °C hdmérsékleten vagy ennél magasabb értéken bomlas.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,39 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,07 (2H, m), 2,41 (2H, m), 2,66 (IH, m), 2,72 (6H, s), 2,95 - 3,20
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 4,04 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,78 (1H,
s), 6,81 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,19 (1H, m), 7,26 - 7,43 (egyiitt 8H), 7,44 - 7,60
(egyiitt 5H), 10,35 (1H, s), 10,41 (1H, m).
MS (EI): 649 (MT +1).

14. példa

A 11. példéban ismertetett médszerhez hasonlé moédon eljarva, de 275 mg
mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil}-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,063 ml 2-(amino-metil)-piridint
hasznilva 190 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék formdjaban (Z)-4’-
-[[4,4-diﬂuor-5-[N-(2-piridi1-metil)—karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-l-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,32 (1H, m), 2,73
(1H, m), 3,20 (1H, m), 4,89 (3H, m), 6,41 (1H, m), 6,59 (1H, m), 6,85 - 7,10
(egyiitt 6H), 7,23 (1H, m), 7,30 - 7,50 (egyitt 7H), 7,53 (1H, m), 7,70 (1H, m),
7,80 (1H, m), 7,89 (1H, m), 8,23 (1H, m), 8,45 (1H, m), 8,58 (1H, m).
MS (EI): 629 (M* +1).

15. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 250 mg
mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén}-ecetsavat és 76 mg N,N,N’-trimetil-etilén-
-diamint hasznalva, majd a kapott nyers terméket etanol és dietil-éter elegyébdl
atkristdlyositva 190 mg mennyiségben (Z)-4’-[4,4-difluor-5-[[N-(2-dimetil-
-amino-etil)-N-metil-karbonil-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-
-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 157-160 °C.
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1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,41 (2H, m),
2,80 (6H, m), 3,08 (3H, s), 3,25 (2H, m), 3,55 - 4,00 (egyiitt 3H), 4,86 (1H, m),
6,79 (2H, m), 7,00 (2H, m), 7,19 (1H, m), 7,24 - 7,41 (egyitt 8H), 7,46 (3H, m),
7,54 (5H, m), 10,34 (1H, s), 10,64 (1H, m).
MS (EI): 622 (M™)

16. példa

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 160 mg
(E)-[4,4-diftuor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,043 ml N-metil-piperazint hasznalva 90 mg
mennyiségben szintelen amorf csapadék formdjiban (E)-4’-[[4,4-difluor-5-(4-
-metil-1-piperazinil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-
-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 2,23 - 2,45
(egyiitt 2H), 2,70 - 3,25 (egyiitt 7H), 3,35 - 3,80 (egyiitt 3H), 4,08 (1H, m), 4,36
(1H, m), 4,91 (1H, m), 6,72 (1H, m), 6,97 - 7,59 (egyiitt 17H), 10,36 (1H, m),
10,72 (1H, m).
MS (EI): 620 (M™* +1).

17. példa

A 11. példiban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 226 mg
(2)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,054 ml N-metil-1-piperazint
hasznilva 160 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék forméajaban (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-(4-metil-piperazinil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-(4-metil-fenil)-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsS standard): 2;28 (3H, s),
2,45 (2H, m), 2,82 (3H, m), 2,83 - 3,25 (egyutt 4H), 3,36 - 3,65 (egyiitt 3H), 4,09
(1H, m), 4,45 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,83 (1H, m), 7,02 (2H, m),
7,13 (2H, d), 7,20 (1H, t), 7,27 (2H, d), 7,32 (1H, t), 7,36 - 7,47 (4H, m), 7,48 -
7,59 (3H, m), 10,36 (1H, m), 10,90 (1H, m).
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MS (EI): 634 (M™)

18. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 203 mg
(Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-amino}-benzoil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,045 ml 2-(amino-metil)-piridint
hasznéalva 150 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék forméjaban (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-[N-(2-piridil-metil)-karbonil-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(3-metil-fenil)-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,27 (3H, s),
2,38 (1H, m), 2,67 (1H, m), 3,07 (1H, m), 4,65 (2H, m), 4,87 (1H, m), 6,63 (1H,
s), 6,77 (1H, m), 7,03 (2H, m), 7,10 - 7,20 (egyiitt 3H), 7,24 - 7,34 (egyiitt 3H),
7,35 - 7,59 (egyiitt 7H), 7,75 (2H, m), 8,30 (1H, m), 8,75 (1H, m), 9,17 (1H, m),
10,33 (1H, s).
MS (EI): 642 (M™)

19. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé6 médon eljarva, de 210 mg
mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[3-metil-fenil)-benzoil-amino]-benzoil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,055 ml N-metil-1-
-piperazint hasznédlva 140 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék formaja-
ban  (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(4-metil-piperazinil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(3-metil-fenil)-benzanilid-hidrokloridot
kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,21 (3H, s),
2,45 (2H, m), 2,83 (3H, s), 2,84 - 3,20 (egyiitt 4H), 3,38 - 3,69 (egyiitt 3H), 4,10
(1H, m), 4,44 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,82 (1H, m), 7,01 2H, m),
7,09 (1H, m), 7,19 (4H, m), 7,26 - 7,41 (3H, m), 7,45 (2H, m), 7,50 - 7,60 (3H,
m), 10,34 (1H, m), 10,71 (1H, m). |
MS (EI): 634 (M™).
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20. példa

200 mg etil (Z)-[1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-amino]-benzoil]-4,4-di-
fluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetdt metil-amin és metanol
4:6 térfogatarany elegyébdl 5 ml-rel késziilt oldatat 50 °C-on lezart csSben 2
6ran 4t keverjik, majd az olddszert elpérologtatjuk. Az igy kapott maradékot
szilikagélen oszlopkromatografids tisztitdsnak vetjik ala, elualoszerként kloro-
form és metanol 40:1 térfogataranyt elegyét hasznalva. fgy 150 mg mennyiség-
ben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(4-metil-fenil)-benzanilidet kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,27 (3H, s),
2,35 (2H, m), 2,64 (3H, d), 3,00 (1H, m), 4,90 (1H, m), 6,48 (1H, s), 6,75 (1H,
d), 7,03 (1H, d), 7,12 (2H, d), 7,20 - 7,60 (egyiitt 11H), 8,23 (1H, d), 10,30 (1H,
s).
MS (FAB): 566 (M* +1).

21. példa

A 20. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 200 mg
mennyiségben kiinduldsi anyagként etil (E)-[1-[4-[2-(4-metil-fenil)-benzoil-
-amino]-benzoil]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecet-
savat hasznilva 180 mg mennyiségben (E)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karba-
moil-metil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(4-metil-fenil)-
-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 256-258 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 2,28 (3H, s),
2,40 (2H, m), 2,62 (3H, d), 3,06 (1H, m), 4,82 (1H, m), 6,68 (1H, s), 6,71 (1H,
d), 7,10 - 7,60 (egyiitt 15H), 8,41 (1H, d), 10,29 (1H, s). |
MS (FAB): 566 (Mt + 1).

22. példa

Jeges hiités kozben 70 mg 60 %-os natrium-hidrid 20 ml tetrahidrofurénnal

késziilt szuszpenzidjdhoz hozzdadunk 0,28 ml dietil ciano-metil-foszfonitot,
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majd az igy kapott elegyet 30 percen at keverjiik. Ezutdn a reakcidelegyhez hoz-
z4dadunk 220 mg 4’-[(4,4-difluor-5-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il}-
-karbonil]-2-(4-metil-fenil)-benzanilidet, majd jeges hiités kozben 3 6ran 4t és
ezutdn szobahd8mérsékleten egy Oran at keverést végziink. Ezt kdvetSen a reak-
cidelegyet jeges vizbe ontjiik, majd a vizes elegyet etil-acetattal extrahdljuk. Az
extraktumot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfat folétt szaritjuk és az olddszert elparologtatjuk. A kapott maradékot szili-
kagélen oszlopkromatogréafias tisztitdsnak vetjiik ala, n-hexan és etil-acetat 4:1 és
3:1 kozotti térfogataranyt elegyeit hasznalva eludlészerként. Az eludtumbdl ka-
pott maradékot végiil kloroform és n-hexan elegyébdl atkristalyositjuk, amikor
100 mg mennyiségben (Z)- és (E)-4’-[(5-ciano-metilén-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(4-metil-fenil)-benzanilidet kapunk.
22(a) vegytilet:
(Z) forma
Olvadéspont: 113-135 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,36 (3H, s), 2,50
(2H, m), 3,25 (1H, m), 5,05 (1H, m), 5,79 (1H, s), 6,72 (1H, d), 6,90 - 7,60
(egyiitt 14H), 7,74 (1H, d).
MS (FAB): 534 M + 1)
22(b)vegyiilet:
(E) forma
Olvadaspont: 202-205 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,34 (3H, s), 2,50
(2H, m), 3,25 (1H, m), 5,05 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,75 (1H, d), 7,0 - 7,6 (egyutt
14H), 7,74 (1H, d). |
MS (FAB): 534 (M + 1).

23. példa

250 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsav és 75 mg 1-hidroxi-benztriazol 10 ml
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metilén-klorid és 5 ml acetonitril elegyével késziilt oldatdhoz jeges hiités kézben
hozzdadunk 107 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklo-
ridot, majd ezutdn 0,088 ml N-etil-piperazint adagolunk. Az igy kapott reakcio-
elegyet szobahSmérsékleten egy éjszakan 4t keverjilk, majd 1 N vizes natrium-
-hidroxid-oldatot adunk hozza. Ezutan kloroformmal extrahdlast végziink, majd
az extraktumot vizmentes kalium-karbonét folétt széritjuk és az oldoszert elparo-
logtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak
vetjiik ala, eludloszerként kloroform és metanol 97:3 térfogatardnyl elegyét
hasznalva. Az ekkor 293 mg mennyiségben kapott szabad bazist metanolban
feloldjuk, majd hidrokloridsét képziink 4 N etil-acetitos sosavoldat adagolasa
Gtjan. Végil az oldbszert cs6kkentett nyomason elparologtatjuk, majd a kapott
maradékot etil-acetét és dietil-éter elegyébél atkristélyositjuk. Igy 221 mg meny-
nyiségben (Z)-4’-[[5-[(4-etil-1-piperazinil)-karbonil-metilén}-4,4-difluor-2,3,4,5-
tetrahidro-lH-l-benzazepin-1-il]-karboni1]-2-feni1-benzanilid-hidrokloridot ka-
punk.
Olvadaspont: 189-191 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,27 (3H, t), 2,41
(2H, m), 2,78 - 3,30 (egyiitt 6H), 3,52 (2H, m), 3,64 (1H, m), 4,10 (1H, m), 4,46
(1H, m), 4,86 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,82 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,20 (1H, m),
7,24 - 7,41 (egyiitt 8H), 7,43 - 7,51 (egyitt 2H), 7,52 - 7,58 (egyiitt 3H), 10,34
(1H, s), 11,15 (1H, m).
MS (FAB): 635 (Mt +1).

24. példa

250 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsav és 75 mg 1-hidroxi-benztriazol 10 ml
metilén-klorid és 5 ml acetonitril elegyével késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben
hozzaadunk 107 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-émino)—propil]-karbodiimid-hidroklo-
ridot, majd ezutan 0,088 ml N-metil-homopiperazint adagolunk. Az igy kapott

reakcibelegyet szobahdmérsékleten egy éjszakan at keverjiik, majd 1 N vizes
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natrium-hidroxid-oldatot adunk hozzi. Ezutdn kloroformmal extrahalast veg-
ziink, majd az extaktumot vizmentes kalium-karbonat foltt széritjuk és az ol-
doszert elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitasnak vetjiik ala, eludlészerként kloroform és metanol 90:10 térfogataranyt
elegyét hasznalva. Az ekkor 240 mg mennyiségben kapott szabad bazist meta-
nolban feloldjuk, majd hidroklorids6va alakitjuk 4 N etil-acetatos sosavoldat
adagolésa Gtjan. Az olddszert csokkentett nyomason elpéarologtatjuk, majd a ka-
pott maradékot etanol és dietil-éter elegyével dsszekeverjiik. fgy 222 mg mennyi-
ségben szintelen amorf csapadék formajdban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-metil-
-hexahidro-1,4-diazepin-1-il)-karbonil}-metilén-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
Elemzési eredmények a C3gH3N403F7 « HCI - 0,4H0 képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,28, H% = 5,62, N% = 8,26, C1% = 5,23, F% = 5,60;
taldlt:  C% = 67,27, H% = 5,55, N% = 8,32, Cl% = 5,36, F% = 5,59.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 2,05 - 2,34
(egyiitt 2H), 2,35 - 2,55 (egyiitt 2H), 2,79 (3H, s), 2,92 - 4,08 (egyiitt 9H), 4,86
(1H, m), 6,74 - 6,89 (egyiitt 2H), 7,01 (2H, m), 7,19 (1H, m), 7,25 - 7,41 (egyiitt
8H), 7,42 - 7,52 (egyiitt 2H), 7,53 - 7,60 (egyitt 3H), 10,35 (IH, s), 10,84
(1H,m).
MS (FAB): 635 (Mt + 1).

25. példa

250 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsav és 75 mg 1-hidroxi-benztriazol 10 ml
metilén-klorid és 5 ml acetonitril elegyével késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben
hozziadunk 107 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklo-
ridot, majd 0,074 ml N,N-dimetil-etilén-diamint adagolunk. Az igy kapott reak-
cidelegyet ezutan szobahdmeérsékleten egy éjszakéh at keverjiik, majd 1 N vizes
néatrium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Ezt kovetSen kloroformmal extrahalast

végziink, majd az extraktumot vizmentes kalium-karbonat folott szaritjuk és az
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olddszert elpérologtatjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjiik ala, eludlészerként kloroform és metanol 94:6 térfogatardnyu ele-
gyét hasznalva. Az igy 261 mg mennyiségben kapott szabad bazist ezutan meta-
nolban feloldjuk, majd hidroklorids6t képziink 4 N etil-acetatos sésavoldat ada-
golasa atjan. Ezutdn az olddszert csokkentett nyomason elparologtatjuk, majd a
kapott maradékhoz kloroform és dietil-éter elegyét adjuk. fgy 200 mg mennyi-
ségben szintelen amorf csapadék formajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[N-(2-di-
metil-amino)-etil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il}-
-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 2,39 (1H, m),
2,65 (1H, m), 2,81 (6H, s), 3,09 (1H, m), 3,16 (2H, m), 3,49 (2H, m), 4,88 (1H,
m), 6,53 (1H, s), 6,77 (1H, m), 7,02 (2H, m), 7,17 (1H, m), 7,24 - 7,41 (egyiitt
9H), 7,42 - 7,51 (egyiitt 2H), 7,52 - 7,60 (egyiitt 2H), 8,60 (1H, t), 9,99 (1H, m),
10,31 (1 H, s). |
MS (FAB): 609 (Mt +1).

26. példa

A 23. példéban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljérva, de 250 mg
(Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,097 ml N-benzil-piperazint hasznélva és a
terméket acetonitril és dietil-éter elegyébdl atkristalyositva 200 mg mennyiség-
ben (Z)-4’-[[5-[(4-benzil-1-piperazinil)-karbonil-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 164-169 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 2,41 (2H, m),
2,84 - 3,25 (egyiitt 4H), 3,30 - 3,46 (egyiitt 2H), 3,63 (1H, m), 4,02 (lH, m), 4,33
- 4,51 (3H, m), 4,87 (1H, m), 6,76 (1H, s), 6,81 (1H, m), 7,00 (2H, m), 7,19 (1H,
m), 7,24 - 7,41 (egyitt 8H), 7,42 - 7,77 (egyitt 10H), 10,33 (1H, s), 11,19 (1H,
m).

MS (FAB): 697 (M + 1).
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27. péida
A 24. példaban ismertetett moédszerhez hasonlé6 moédon eljarva, de 250 mg

(Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,089 ml N,N-dimetil-1,3-propan-diamint
hasznélva 245 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék forméjéban (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-[[N-(3-dimetil-amino-propil)-karbamoil]-metilén}]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,81 - 1,92
(egyiitt 2H), 2,39 (1H, m), 2,67 (1H, m), 2,73 (6H, s), 2,96 - 3,30 (egyiitt SH),
4,88 (1H, m), 6,52 (1H, s), 6,76 (1H, m), 7,02 (2H, m), 7,12 - 7,41 (egyiitt 9H),
7,42 - 7,51 (egyiitt 3H), 7,52 - 7,60 (egytitt 2H), 8,51 (1H, t), 10,32 (1H, s), 10,59
(1H, m).
MS (FAB): 623 (M* + 1).

28. példa |

A 24. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 220 mg
(2)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 205mg homopiperazint hasznilva 220 mg
mennyiségben szintelen amorf csapadék forméjaban (Z)-4’-[[S-[hexahidro-[(1,4-
-diazepin-1-il-karbonil]-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belss standard): 1,97 - 2,10
(egyiitt 2H), 2,41 (2H, m), 3,16 (SH, m), 3,50 - 3,92 (egyiitt SH); 4,87 (1H, m),
6,76 - 6,86 (egyiitt 2H), 7,01 (2H, m), 7,20 (1H, m), 7,24 - 7,41 (egyiitt 8H), 7,43
- 7,61 (egytitt SH), 8,96 (1H, m), 10,34 (1H, s).
MS (FAB): 621 M* + 1)

29. példa

A 8. referenciapéldaban ismertetett modszerhez hasonlé mddon eljarva, de
427 mg 2-(2-metil-fenil)-benzoesavat, 0,233 ml oxalil-kloridot és 500 mg (Z)-[1-
-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-1-benzazepin-5-ilidén]-ace-

-
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titot hasznilva 603 mg mennyiségben metil (Z)-4,4-difluor-1-[4-[2-(2-metil-
-fenil)-benzoil]-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-acetatot kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,06 (3H, s), 2,27 -
2,75 (egyiitt 2H), 3,24 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,01 (1H, m), 6,17 (1H, s), 6,65
(1H, m), 6,84 (2H, d), 6,99 (2H, d), 7,07 (1H, t), 7,09 (1H, s), 7,20 - 7,39 (egyiitt
7H), 7,50 (1H, t), 7,56 (1H, t), 8,07 (1H, d).
MS (FAB): 567 (M™* + 1).

30. pelda

500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-acetat és 0,373 ml trietil-amin 5 ml metilén-kloriddal ke-
sziilt oldatihoz jeges hiités kozben cseppenként hozzdadunk 0,210 ml 2-metil-
-benzoil-kloridot, majd az igy kapott reakcibelegyet szobahdmérsékleten 2 6ran
4t keverjiik. Ezutin a reakcibelegyhez telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldatot adunk, majd metilén-kloriddal extrahalast végziink. Az extraktumot
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd az olddszert csdkkentett
nyomason elparologtatjuk. A kapott maradékot oszlopkromatografias tisztitisnak
vetjiik ala, eludloszerként etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyt elegyét hasznél-
va. Igy 651 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metil-benzoil)-
-amino]-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
Elemzési eredmények a CogHy4N-204F> képlet alapjan: ‘
szamitott: C% = 68,56, H% = 4,93, N% = 5,71, F% = 7,75;
talalt: C% = 68,33, H% = 4,95, N% = 5,71, F% = 7,73.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,02 - 2,82 (egyiitt
2H), 2,47 (3H, s), 3,21 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,06 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,73
(1H, d), 7,12 - 7,50 (egytitt 12H).
MS (EI): 490 (M*).

31. pelda

A 30. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 500 mg

..
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metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-acetatot és 0,210 ml 2-metox-benzoil-kloridot hasznalva 644 mg meny-
nyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels6 standard): 2,26 - 2‘,84 (egytitt
2H), 3,26 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,03 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,73
(1H, m), 7,02 (1H, d), 7,09 - 7,28 (egyiitt SH), 7,37 (1H, d), 7,50 (3H, m), 8,23
(1H, m), 9,84 (1H, m).
MS (EI): 506 (M + 1).

32. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de
500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetitot és 245 mg 2-etoxi-benzoesavat hasznalva 697 mg
mennyiségben  metil | (Z)-[1-[4-(2-etoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén}-acetitot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,61 (3H, t), 2,32 -
2,82 (egyiitt 2H), 3,24 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,26 (2H, q), 5,03 (1H, m), 6,22
(1H, s), 6,73 (1H, m), 7,02 (1H, d), 7,06 - 7,18 (egyiitt 4H), 7,24 (1H, t), 7,37
(1H, d), 7,47 (3H, m), 8,24 (1H, m), 10,12 (1H, m).
MS (ED): 521 (M* + 1).

33. példa

A 8. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonlé6 médon eljarva, de
500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetétot és 264 mg 2-izopropoxi-benzoesavat hasznalva 693 mg
mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-izopropoxi-benzoil)amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén}-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 1,50 (6H, d), 2,35 -
2,82 (egyiitt 2H), 3,23 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,82 (1H, m), 5,07 (1H, m), 6,22
(1H, s), 6,73 (1H, m), 7,00 (1H, d), 7,08 - 7,18 (egyiitt 4H), 7,24 (1H, t), 7,38

.
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(14, d), 7,47 (3H, m), 8,24 (1H, m), 10,25 (1H, m).
MS (FAB): 521 (M* + 1).

34. példa

A 30. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-acetatot és 0,238 ml 3-metoxi-benzoil-kloridot haszndlva 787 mg meny-
nyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot kapunk. ’
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels8 standard): 2,30 - 2,82 (egyiitt
2H), 3,26 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,05 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,72
(1H, m), 7,02 (1H, d), 7,06 - 7,19 (egyiitt 4H), 7,24 (1H, t), 7,31 - 7,40 (egyiitt
4H), 7,46 (2H, d), 8,85 (1H, s).
MS (FAB): 506 (Mt + 1).

35. példa |

A 30. példaban ismertetett médszerhez hasonlé6 moédon eljérva, de 600 mg
metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-acetétot és 0,214 ml 2-klor-benzoil-kloridot hasznalva 820 mg mennyi-
ségben metil (Z)-[1-[4-(2-klér-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels§ standard): 2,27 - 2,B2 (egyiitt
2H), 3,26 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,73 (1H, m), 7,10 -
7,20 (egyiitt 3H), 7,26 (1H, t), 7,34 - 7,50 (egyiitt 6H), 7,72 (1H, d), 7,98 (1H,s).
MS (EI): 510, 512 (M™).

36. példa |

A 30. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
;ilidén]-acetétot 0,214 ml 3-klér-benzoil-kloridot haszndlva 820 mg mennyiség-
ben metil (Z)-[1-[4-(3-klor-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
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1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS belsS standard): 2,27 - 2,82 (egyiitt
2H), 3,26 (1H, m), 3,84 (3H, s), 5,06 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,71 (1H, m), 7,07 -
7,17 (egyiitt 3H), 7,24 (1H, t), 7,36 - 7,47 (egyiitt 4H), 7,71 (1H, d), 7,82 (1H, s),
7,94 (1H, s).
MS (EI): 510, 512 (M™).

37. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
300 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 0,214 ml 2-nitro-benzoesavat hasznilva 3,75 ¢
mennyiségben metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-nitro-benzoil)-amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,25 -
2,82 (egyiitt 2H), 3,24 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,24 (1H, s), 6,75
(1H, m), 7,10 - 7,20 (egyiitt 3H), 7,14 (1H, t), 7,38 (1H, m), 7,52 (2H, d), 7,57 -
7,67 (egyiitt 2H), 7,72 (1H, t), 8,08 (1H, d), 10,09 (1H, s).
MS (FAB): 522 (Mt +1).

38. példa

4,00 g metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-nitro-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetdt 100 ml etil-acetittal késziilt
szuszpenzidjahoz hozzéadunk 10,4 g 6n(II)-klorid-monohidratot, majd az igy ka-
pott reakcidelegyet visszafolyat6 hiitd alkalmazasaval 3 6rén 4t forraljuk. Ezt ko-
vetéen a reakcidelegyhez jeges hiités kozben telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldatot adunk, majd a kicsapddott oldhatatlan anyagot Celite markane-
vii szlir8anyagot alkalmazva kiszlirjiik. A szirletet vizmentes magnézium-szulfat
folott szaritjuk, majd az olddszert elparologtatjuk. A maradé€k etanol és dietil-éter
elegyébdl végzett kristalyositasakor szintelen amorf csapadékként 1,79 g meny-
nyiségbén metil (Z)-[1-[4-(2-amino-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 2,39 - 2,56

e
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(egyiitt 2H), 3,12 (1H, m), 3,76 (3H, s), 4,87 (1H, m), 6,28 (2H, s), 6,56 (1H, t),
6,73 (1H, d), 6,76 (1H, s), 6,85 (1H, m), 7,05 (2H, d), 7,17 - 7,23 (egyiitt 2H),
7,31 (1H, t), 7,41 (1H, d), 7,53 - 7,62 (egyiitt 3H), 10,09 (1H, s).
MS (FAB): 492 (M™* + 1).

39. példa

1,10 g metil (Z)-[1-[4-(2-amino-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-
-2.3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetat 10 ml ecetsavval késziilt ol-
datahoz hozzikeveriink 511 mg acetonil-acetont, majd az igy kapott reakcidele-
gyet visszafolyatd hiits alkalmaziséval 2 éran 4t forraljuk. Ezt kovetSen az ol-
doszert elparologtatjuk, majd a maradékhoz vizet adunk. A kapott vizes elegyet
kloroform és metanol elegyével extrahaljuk. A kapott szerves fazist beparoljuk,
majd a maradékot szilikagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjikk ala,
eludldoszerként kloroform és metanol 97:3 térfogataranyu elegyét hasznéalva. Az
igy kapott vegyiiletete végﬁl etil-acetat és hexén elegyébdl kristalyositjuk, amikor
500 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-
-benzoil-amino)-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot
kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCI3 TMS bels§ standard): 2,28 - 2,80 (egyiitt
2H), 3,22 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,02 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,70 (1H, m), 7,08 -
7,16 (egyiitt 3H), 7,24 - 7,31 (egyiitt 3H), 7,38 (1H, d), 7,44 (1H, d), 7,57 - 7,66
(egyiitt 2H), 7,82 (1H, m), 8,09 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,34 (1H, s).
MS (ED): 569 (M™).

40. példa

A 8. referenciapéldiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
948 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 530 mg 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzoesavat hasz-
nalva 1,23 g mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(1H-1,2,4--triazol-1-
-il)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
acetatot kapunk.

..........
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1H-NMR-spektrum (8§ p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 1,97 (6H, m), 2,28 -
2,80 (egyiitt 2H), 3,22 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,08 (2H, s), 6,20
(1H, s), 6,64 - 6,74 (egyiitt 2H), 6,96 - 7,30 (egyutt 7H), 7,37 (1H, d), 7,56 - 7,68
(egyiitt 2H), 8,37 (1H, d).
MS (FAB): 544 (M* + 1).

41. példa

222 mg 2-(1H-imidazol-1-il)-benzoesav és 160 mg 1-hidroxi-benztriazol 10
ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben cseppenként hozzaad-
juk 227 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklorid 10 ml
metilén-kloriddal késziilt oldatat. Ezt kvetGen 400 mg metil (Z)-[1-(4-amino-
-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot ada-
golunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 3 napon 4t keverjiik. Ezutdn a
reakcidelegyhez 1 N natrium-hidroxid-oldatot adunk, majd kloroformmal ext-
rahélast végziink. Az extraktumot vizmentes kalium-karbonat folétt szaritjuk,
majd az old6szert elpérologtatjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografi-
4s tisztitasnak vetjik ala, eludlészerként kloroform és metanol 95:5 térfogatara-
nyt elegyét hasznélva. fgy 270 mg mennyiségben (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(1H-
-imidazol-1-il)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,28 - 2,82 (egyiitt
2H), 3,22 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,20 (1 H, s), 6,69 (1H, m), 7,03 -
7,41 (egyitt 11H), 7,53 - 7,64 (egyiitt 2H), 7,66 (1H, s), 7,83 (1H, d).
MS (FAB): 543 (M* +1).

42. példa

A 8. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonl6 m6doﬁ eljarva, de
431 g metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetitot és 3,0 g 2-(2-etil-1H-imidazol-1il)-benzoesavat hasz-
nalva 5,0 g mennyiségben metil (Z)-[1-[4-[2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)-benzoil]-

-amino}-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén]-ace-
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tatot kapunk.
Olvadaspont: 230-231 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,04 (2H, t), 2,40
(2H, q), 3,11 (1H, széles), 3,74 (3H, s), 4,86 (1H, széles), 6,70 - 6,85 (egytt
3H), 10,4 (1H, s).
MS (FAB): 571 (M + 1).

43. példa

A 8. referenciapéldaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de
600 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 266 mg o-tolul-ecetsava haszndlva 683 mg mennyi-
ségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metil-fenil)-acetil-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 2,29 (3H, s), 2,35 -
2,80 (egyiitt 2H), 3,23 (1H, m), 3,70 (2H, s), 3,82 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,15
(1H, s), 6,67 (1H, m), 6,93 (1H, s), 7,06 - 7,14 (egyitt 3H), 7,17 - 7,29 (egyuitt
6H), 7,36 (1H, d).
MS (FAB): 505 (M* + 1).

44. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de
500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 245 mg 2-metoxi-fenil-ecetsavat hasznalva 665 mg
mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-acetil-amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,26 - 2,80 (egyiitt
2H), 3,23 (1H, m), 3,67 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,04 (IH, m), 6,17
(1H, s), 6,67 (1H, m), 6,93 - 7,01 (egyiitt 2H), 7,04 - 7,13 (egyiitt 3H), 7,19 -
7,38 (egyitt 6H), 7,76 (1H, s).
MS (FAB): 521 (M + 1).
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45. példa
A 30. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 600 mg

metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-acetatot és 0,261 ml 2-(trifluor-metil)-benzoil-kloridot hasznlva 861 mg
mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-(trifluor-metil)-benzoil-amino]-ben-
z0il-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,30 - 2,82 (egyiitt
2H), 3,24 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,73 (1H, m), 7,09 -
7,19 (egyiitt 3H), 7,26 (1H, t), 7,36 - 7,44 (egyiitt 3H), 7,53 - 7,66 (egyiitt 4H),
7,74 (1H, d).
MS (EI): 544 (M™).

46. példa

A 30. példiban ismertetett modszerhez hasonlé6 médon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[l-(4-amin0-bei1zoil)-4,4-diﬂuor-2,3,4,5-tetrahidro-lH-l-benzazepin-S-
-ilidén]-acetatot és 0,337 ml 1-naftoil-kloridot hasznilva 860 mg mennyiségben
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-naftil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,25 - 2,81 (egyiitt
2H), 3,29 (1H, m), 3,84 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,22 (1H, s), 6,74 (1H, m), 7,13 -
7,21 (egyiitt 3H), 7,27 (1H, 1), 7,39 (1H, d), 7,44 - 7,57 (egyiitt 4H), 7,69 (1H,
d), 7,72 (1H, s), 7,89 (1H, m), 7,97 (1H, d), 8,29 (1H, m).
MS (FAB): 527 (Mt +1).

47. példa

A 8. referenciapéldiban ismertetett médszerhez hasonlé6 médon eljarva, de
600 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetitot és 222 mg 1-metil-2-pirrol-karbonsavat hasznalva 480
mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-metil-2-pirrolil)-karbonil-
-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 2,28 - 2,82 (egyiitt
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2H), 3,24 (1H, m), 3,83 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,11 (1H, m), 6,19
(1H, s), 6,66 (1H, m), 6,72 (1H, m), 6,77 (1H, m), 7,08 - 7,18 (egyiitt 3H), 7,23
(1H, t), 7,36 - 7,40 (egyiitt 3H), 7,65 (1H, s).
MS (ED): 479 (M™).

48. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
600 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 252 mg 3-metil-2-tiofén-karbonsavat hasznalva 722
mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-tienil)-karbonil-amino]-
-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8§ p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 2,42 (1H, m), 2,55
(3H, s), 2,68 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,05 (1H, m), 6,19 (1H, s),
6,72 (1H, m), 6,93 (1H, d), 7,11 (1H, t), 7,16 (2H, d), 7,24 (1H, t), 7,32 (1H, d),
7,36 (1H, d), 7,40 (2H, d), 7,49 (1H, d).
MS (FAB): 497 (M + 1).

49. példa

A 8. referenciapéldiban ismertetett modszerhez hasonlé6 médon eljarva, de
500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-acetatot és 169 mg 3-metil-2-furdn-karbonsavat hasznélva 414
mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-furil)-karbonil-amino]-
-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,22 - 2,20 (egyiitt
2H), 2,41 (3H, s), 3,23 (1H, m), 3,83 (3H, s), 5,05 (1H, m), 6,19 (1H, s), 6,38
(1H, s), 6,71 (1H, m), 7,10 (1H, t), 7,15 (2H, d), 7,23 (1H, t), 7,32 - 7,40 (egyiitt
2H), 7,45 (1H, d), 8,02 (1H, s). |
MS (FAB): 481 (M* + 1).

50. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljérva, de

269 mg 2,3-dimetoxi-benzoesavat és 500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-
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-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 711 mg
mennyiségben metil (Z)-[1-[4-(2,3-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels6 standard): 2,27 - 2,20 (egyiitt
2H), 3,27 (1H, m), 3,84 (3H, s), 3,92 (3H, s), 3,96 (3H, s), 5,07 (1H, m), 6,22 (1
H, s), 6,73 (1H, m), 7,08 - 7,26 (egyitt 6H), 7,38 (1H, d), 7,49 (2H, d), 7,74
(1H, d), 10,07 (1H, s).
MS (FAB): 537 (Mt +1).

51. példa

A 30. példaban ismertetett médszerhez hasonlé moédon eljarva, de 296 mg
2,6-dimetoxi-benzoesav-kloridot és 500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-
-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznélva 677 mg
mennyiségben metil (Z)-[1-[4-(2,6-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 2,30 - 2,80 (egyiitt
2H), 3,24 (1H, m), 3,81 (6H, s), 3,83 (3H, s), 5,07 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,58
(2H, d), 6,74 (1H, d), 7,11 - 7,18 (egyitt 3H), 7,26 (1H, d), 7,31 (1H, t), 7,38
(1H, d), 7,40 - 7,52 (egyiitt 4H).
MS (FAB): 537 Mt + 1).

52. példa '

A 8. referenciapéldaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
280 mg 1-fenil-ciklopentil-karbonsavat és 500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-
-benzoil)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot hasz-
nalva 533 mg mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-fenil-ciklopentil-kar-
bonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5 -ilidén]-écetétot ka-
punk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 1,71 (2H, m), 1,85
(2H, m), 2,07 (2H, m), 2,20 - 2,80 (egyiitt 4H), 3,21 (1H, m), 3,81 (3H, s), 5,03
(1H, m), 6,13 (1H, s), 6,67 (1H, d), 6,78 (1H, s), 7,05 (2H, d), 7,09 (1H, t), 7,14
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(2H, d), 7,22 (1H, t), 7,26 - 7,41 (egyiitt 6H).
MS (FAB): 545 (M™* + 1).

33. példa

A 8. referenciapéldaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de
302 mg 2-piperidino-benzoesavat és 500 mg metil (Z)-[1-(4-amino-benzoil)-4,4-
-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 711 mg
mennyiségben metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-piperidino-benzoil)-amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 1,65 (2H, m), 1,77
(4H, m), 2,24 - 2,80 (egyiitt 2H), 2,97 (4H, m), 3,25 (1H, m), 3,84 (3H, s), 5,07
(1H, m), 6,23 (1H, s), 6,74 (1H, d), 7,11 (1H, t), 7,17 2H, d), 7,21 - 7,31 (egyiitt
3H), 7,38 (1H, d), 7,47 (1H, t), 7,57 (2H, d), 8,23 (1H, d), 12,67 (1 H, s).
MS (FAB): 560 (M™ + 1).

54, példa |

A 7. példiban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(2-metil-fenil)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 500 mg mennyiségben
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(2-metil-fenil)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS bels§ standard): 2,07
(3H, s), 2,23 - 2,84 (egyiitt 2H), 3,21 (1H, m), 500 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,64 (1
H, m), 6,88 (2H, d), 7,00 (2H, d), 7,15 - 7,39 (egyiitt 9H), 7,47 - 7,59 (egyiitt
2H), 8,02 (1H, d).
MS (FAB): 553 M + 1).

55. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 650 mg
metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acettot hasznalva 566 mg mennyiségben metil (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-metil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
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-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 2,15 - 3,00 (egyuitt
2H), 2,43 (3H, s), 3,35 (1H, m), 5,02 (1H, m), 6,20 (1H, s), 6,75 (1H, m), 7,08 -
7,49 (egyiitt 12H), 7,67 (1H, széles).
MS (EI): 476 (M™).

56. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetétot haszndlva 566 mg mennyiségben metil (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,2 - 2,8 (egyiitt
2H), 3,26 (1H, m), 4,03 (3H, s), 5,03 (1H, m), 6,21 (1H, s), 6,73 (1H, m), 7,02 (1
H, d), 7,09 7,28 (egyiitt SH), 7,37 (1H, d), 7,50 (3H, m), 8,23 (1H, m), 9,84 (1H,
m).
MS (EI): 493 (M + 1).

57. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 695 mg
metil  (Z)-[1-[4-(2-etoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 670 mg mennyiségben (Z)-[1-[4-
-(2-etoxi-benzoil)-amino}-benzoil-4,4-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ili-
dén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 1,59 (3H, t), 2,28 -
2,90 (egyiitt 2H), 3,28 (1H, m), 4,22 (2H, q), 5,03 (1H, m), 6,27 (1H, s), 6,73
(1H, m), 6,93 (1H, d), 7,06 - 7,18 (egyiitt 4H), 7,24 (1H, t), 7,26 - 7,30 (egytitt
4H), 8,22 (1H, d), 10,16 (1H, m).
MS (FAB): 507 (Mt + 1).

58. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 683 mg
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metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-izopropoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 499 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-izopropoxi-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 1,47 (6H, d), 2,28 -
2,86 (egyiitt 2H), 3,28 (1H, m), 4,79 (1H, m), 5,07 (1H, m), 6,27 (1H, s), 6,73
(1H, m), 6,98 (1H, d), 7,06 - 7,20 (egyiitt 4H), 7,24 (1H, t), 7,39 (1H, d), 7,41 -
7,50 (egyiitt 4H), 8,21 (1H, m), 10,26 (1H, m).
MS (FAB): 521 (M* + 1).

39. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 787 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot hasznilva 673 mg mennyiségben (Z)-[4,4-
-diﬂuor—1-[4-(3-metoxi-bénzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5—tetrahidro-lH‘-1-benz-
azepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS bels$ standard): 2,25 -
2,92 (egyiitt 2H), 3,22 (1H, m), 3,86 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,24 (1H, s), 6,71
(1H, m), 7,03 - 7,13 (egyiitt 2H), 7,15 (1H, d), 7,22 (1H, t), 7,34 - 7,40 (egyiitt
2H), 7,44-7,48 (egyitt 2H), 7,60 (2H, d), 9,34 (1H, s).
MS (FAB): 493 (M+ + 1).

60. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 787 mg
metil  (Z)-[1-[4-(2-klér-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 688 mg mennyiségben (Z)-[1-[4-
-(2-klér-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS bels§ standard): 2,15 -
2,82 (egyiitt 2H), 3,22 (1H, m), 5,03‘(1H, m), 6,24 (1H, s), 6,72 (1H, m), 7,09 -
7,20 (egylitt 3H), 7,25 (1H, t), 7,32 - 7,48 (egyiitt 4H), 7,50 - 7,65 (egyiitt 3H),
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9,85 (1H, s).
MS (FAB): 497, 499 (M* + 1).

61. példa

A 7. példdban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 782 mg
metil (Z)-[1-[4-(3-klor-benzoil)-amino]benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznélva 631 mg mennyiségben (Z)-[1-[4-(3-
-kl6r-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS bels§ standard): 2,43
(1H, m), 2,69 (1H, m), 3,24 (1H, m), 5,03 (1H, m), 6,24 (1H, s), 6,71 (1H, m),
7,09 (1H, t), 7,14 (2H, d), 7,22 (1H, t), 7,34 - 7,43 (egyiitt 2H), 7,48 (1H, d),
7,59 (2H, d), 7,81 (1H, d), 7,93 (1H, s), 9,53, (1H, s).
MS (FAB): 497, 499 (M* + 1).

62. példa |

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 730 mg
metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-nitro-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot hasznilva 389 mg mennyiségben (Z)-4,4-
-difluor-1-[4-(2-nitro-benzoil)-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,46 (2H, m),
3,11 (1H, m), 4,88 (1H, m), 6,68 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,09 (2H, d), 7,21 (1H,
t), 7,31 (14, t), 7,38 (1H, d), 7,50 (2H, d), 7,74 - 7,80 (egyiitt 2H), 7,86 (1H, t),
8,14 (1H, d), 10,74 (1H, s), 13,18 (1H, széles).
MS (FAB): 478 (M* + 1).

63. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 600 mg
metil (Z)-[1-[4-(2-amino-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 370 mg mennyiségben (Z)-[1-[4-

-(2-amino-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
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pin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,46 (2H, m),
3,11 (1H, m), 3,33 (2H, széles), 4,87 (1H, m), 6,56 (1H, t), 6,65 (1H, s), 6,76
(1H, d), 6,83 (1H, m), 7,06 (2H, d), 7,14 - 7,24 (egyiitt 2H), 7,30 (1H, t), 7,38
(1H, d), 7,56 (2H, d), 10,04 (1H, s), 13,20 (1H, széles).
MS (FAB): 478 (M* + 1).

64. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 500 mg
metil  (Z)-4,4-difluor-1-[4-[2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-benzoil]-amino}-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 500 mg meny-
nyiségben metil (Z)-4,4-difluor-[1-[4-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-benzoil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,95 (6H, m), 2,24 -
2,84 (egyiitt 2H), 3,24 (1H, m), 5,04 (1H, m), 6,08 (2H, s), 6,25 (1H, s), 6,68 -
6,80 (egyiitt 2H), 7,03 - 7,30 (egyiitt 7H), 7,38 (1H, d), 7,57 - 7,67 (egyuitt 2H),
8,35 (1H, d).
MS (FAB): 555 (M™).

65. példa

A 7. példban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 767 mg
metil (Z)-4,4-difluor-1-[4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzoil]-amino]-benzoil-
-2.3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot hasznalva 767 mg meny-
nyiségben  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,44 (1H, m),
3,10 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,66 (1H, s), 6,82 (1H, m), 7,03 (2H, d), 7,19 (1H,
t), 7,30 (1 H, t), 7,34 - 7,46 (egyiitt 3H), 7,58 - 7,74 (egyiitt 4H), 8,07 (1H, s),
8 88 (1H, s), 10,47 (1H, s), 10,19 (1H, m). |
MS (FAB): 530 (Mt + 1).

------
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66. példa
A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 270 mg

metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-[2-(1H-imidazol-1-il)-benzoil]-amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot haszndlva 115 mg meny-
nyiségben (Z)-[4,4-difluor-[1-[4-[2-(1H-imidazol-1-il)-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels8 standard): 2,44 (2H, m), 3,09
(1H, m), 4,86 (1H, m), 6,66 (1H, s), 6,82 (1H, m), 6,97 (1H, s), 7,04 (2H, d),
7,19 (1H, t), 7,23 - 7,43 (egyiitt SH), 7,52 - 7,70 (egyiitt 4H), 7,78 (1H, s), 10,49
(1H, s), 13,18 (1H, széles).
MS (FAB): 529 (M +1).

67. példa

A 7. példdban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljirva, de 4,50 g
metil (Z)-[4,4-diﬂuor-1—[4-[2-(2-eti1—lH-imidazol-1-il)—benzoil]-amino]-benzoil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 4,50 g mennyi-
ségben  (Z)-[4,4-difluor-[1-[4-[2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)-benzoil]-amino]-ben-
zoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels$ standard): 1,04 (3H, t), 2,41
(2H, q), 3,08 (1H, széles), 4,86 (1H, széles), 6,03 (1H, s), 10,42 (1H, s).
MS (FAB): 529 (M +1).

68. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljérva, de 647 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metil-fenil)-acetil-amino]-benzoil]-amino]-benzoil-
-2.3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 517 mg meny-
nyiségben (Z)-[4,4-diﬂuor-l-[4-(2-metil-fenil)-acetil-amino]-benzoii—2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS belsG standard): 2,32
(3H, s), 2,35 - 2,82 (egyiitt 2H), 3,22 (1H, m), 3,68 (2H, s), 5,02 (1H, m), 6,20
(18, s), 6,67 (1H, m), 7,05 - 7,13 (egyiitt 3H), 7,14 - 7,26 (egyiitt SH), 7,34 -



- .
.............

-76 -

7,39 (egytitt 3H), 8,53 (1H, s).
MS (FAB): 491 (M* + 1).

69. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 660 mg
metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-acetil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot haszndlva 596 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-metoxi-fenil)-acetil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 2,44 (2H, m),
3,10 (1H, m), 3,60 (2H, s), 3,73 (3H, s), 4,86 (1H, m), 6,63 (1H, s), 6,80 (1L H,
m), 6,88 (1H, t), 6,95 (1H, d), 7,02 (1H, d), 7,12 - 7,50 (egyiitt 8H), 10,16 (1H,
s), 13,20 (1H, széles).
MS (FAB): 507 (M* + 1)

70. példa |

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 830 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-(trifluor-metil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tet-
 rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 751 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-(trifluor-metil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,46 (2H, m),
3,11 (1H, m), 4,89 (IH, m), 6,68 (1H, s), 6,85 (1H, m), 7,09 (2H, m), 7,20 (1H,
t), 7,31 (1H, t), 7,47 - 7,59 (egyiitt 2H), 7,67 - 7,74 (egyiitt 2H), 7,78 (1H, t),
7,84 (1H, d), 10,63 (1H, s), 13,17 (1H, széles).
MS (FAB): 531 (M* + 1).

71. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 760 mg
metil (Z)-[4,4-diﬂuor-1-[4-(1-naftil-karbonil)-amino]-benzoil—2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 555 mg mennyiségben (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(1-naftil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
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pin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (& p.p.m., CDCl3-DMSO-dg, TMS bels$ standard): 2,24 -
2,90 (egyiitt 2H), 3,23 (1H, m), 5,04 (1H, m), 6,25 (1H, s), 6,74 (1H, m), 7,13 -
7,21 (egyiitt 3H), 7,25 (1H, 1), 7,39 (1H, d), 7,47 - 7,57 (egyiitt 3H), 7,62 - 7,71
(egyiitt 3H), 7,89 (1H, m), 7,94 (1H, d), 8,29 (1H, m), 9,95 (1H, s).
MS (FAB): 513 (M* +1).

72. példa

A 7. példaban ismertetett médszerhez hasonlé6 médon eljarva, de 445 mg
metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-metil-2-pirrolil)-karbonil-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznélva 332 mg mennyiségben
(2)-[4,4-difluor-1-[4-(1-metil-2-pirrolil)-karbonil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS belsé standard): 2,35 -
2,82 (egyutt 2H), 3,21 (1H, m), 3,94 (3H, s), 5,04 (1H, m), 6,10 (1H, t), 6,23
~ (1H, s), 6,70 (1H, m), 6,76 (1H, br), 6,87 (1H, m), 7,07 - 7,17 (egyiitt 3H), 7,22
(1H, t), 7,37 (2H, d), 7,50 (2H, d), 8,72 (1H, s).
MS (FAB): 466 (M* + 1).

73. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 700 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-tienil)-karbonil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetitot hasznalva 656 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-tienil)-karbonil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS belsé standard): 2,25 -
2,89 (egyiitt 2H), 2,53 (3H, s), 3,24 (1H, m), 5,04 (1H, m), 6,23 (1H, s), 6,71
(1H, m), 6,92 (1H, d), 7,12 (1H, t), 7,15 (2H, d), 7,23 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,38
(1H, d), 7,47 (2H, d), 8,40 (1H, s). |
MS (FAB): 483 (M* + 1).
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74. példa
A 7. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon eljarva, de 404 mg

metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-furil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 316 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(3-metil-2-furil)-karbonil-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCI3-DMSO-dg, TMS belsd standard): 2,28 -
2,84 (egyiitt 2H), 2,41 (3H, s), 3,23 (1H, m), 5,06 (1H, m), 6,23 (1H, s), 6,39
(14, s), 6,70 (1H, m), 7,07 (1H, t), 7,15 (2H, d), 7,22 (1H, t), 7,37 (2H, m), 7,49
(1H, d), 8,33 (1H, s).
MS (FAB): 467 (M* +1).

75. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 770 mg
metil (Z)-[1~[4-(2,3-dinietoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-diﬂuor-2,3,4,5-tetra—
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznilva 770 mg mennyiségben (Z)-
-[1-[4-(2,3-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 2,45 (2H, m),
3,11 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,87 (1H, m), 6,66 (1H, s), 6,84 (1H,
m), 7,03 - 7,23 (egyiitt 6H), 7,30 (1H, t), 7,38 (1H, d), 7,55 (2H, d), 10,31 (1H,
s), 13,17 (1H, s).
MS (FAB): 523 (Mt +1).

76. példa

A 7. példdban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 660 mg
metil (Z)-[1-[4-(2,6-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot haszndlva 512 mg mennyiségben (Z)-
-[1-[4-(2 ,6-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-diﬂuof—2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-S-ilidén]-ecetsavat kapunk.

1H-NMR-spektrum (§ p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,50 (2H, m),
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3,10 (1H, m), 3,73 (6H, s), 4,89 (1H, m), 6,66 (1H, s), 6,71 (2H, d), 6,83 (1H,
m), 7,04 (2H, d), 7,20 (1H, ¢t), 7,26 - 7,41 (egyutt 3H), 7,52 (2H, d), 10,30 (1H,
s), 13,21 (1H, m).
MS (FAB): 523 (M1 +1).

77. példa

A 7. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon eljarva, de 525 mg
metil (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-fenil-ciklopentil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznélva 459 mg mennyiségben
(Z)-[4,4-difluor-1-[4-(1-fenil-ciklopentil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,53 - 1,73
(egyiitt 4H), 1,88 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,60 (2H, m), 3,08 (1H, m), 4,84 (1H,
m), 6,56 (1H, s), 6,77 (1H, d), 6,98 (2H, d), 7,14 (1H, t), 7,16 - 7,50 (egyiitt 9H),
9,23 (1H, s), 13,24 (1H, m).
MS (FAB): 531 (M* +1).

78. példa

A 7. példiban ismertetett modszerhez hasonlé médon eljarva, de 700 mg
metil  (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-piperidino-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot hasznalva 403 mg mennyiségben (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-piperidino-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels8 standard): 1,64 (2H, m), 1,77
(4H, m), 2,24 - 2,85 (egyiitt 2H), 2,96 (4H, m), 3,25 (1H, m), 5,06 (1H, m), 6,28
(1H, s), 6,74 (1H, m), 7,11 - 7,34 (egyiitt 6H), 7,39 (1H, d), 7,47 (1H, t), 7,57
(2H, m), 8,22 (1H, d), 12,73 (1H, s).
MS (FAB): 546 (M™ +1).

79. példa

1,153 g (Z)-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil}-2,3,4,5-tetra-

hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat 10 ml metilén-klorid és 10 ml
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acetonitril elegyével késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben cseppenként hozzaad-
juk 493 mg 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklorid 10 ml
metilén-kloriddal késziilt oldatat, majd ezutdn 296 mg N-hidroxi-szukcinimidet
adagolunk és a reakcielegyet szobahSmérsékleten egy éjszakén 4t keverjik. Ezt
kovetSen a reakcidelegyhez vizet adunk, majd a vizes elegyet kloroformmal
extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd
az oldészert elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
fias tisztitasnak vetjiik al4, eludloszerként etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyt
elegyét hasznalva. fgy 1,27 g mennyiségben a megfelel reakcidképes észtert
kapjuk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,56 (2H, m), 2,88
(4H, széles), 3,29 (1H, m), 4,98 (1H, m), 6,38 (1H, s), 6,69 (1 H, m), 6,81 - 7,06
(egyiitt 5H), 7,15 (1H, m), 7,25 - 7,58 (egyiitt | OH), 7,85 (1H, m).
MS m/z (FAB): 636 (M* + 1).

Az el6z6 bekezdésben ismertetett modone elGallitott reakcidképes észterbdl
835 mg 20 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 99 mg nétrium-
-bér-hidridet, majd az igy kapott reakci6elegyet szobahSmérsékleten 2 napon at
keverjiik. Ezt kdvetSen vizet adagolunk, majd a vizes elegyet kloroformmal
extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes magnézium-szulfat folétt szaritjuk, majd
az oldbszert elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
fias tisztitdsnak vetjiik ala, eludloszerként etil-acetat és hexan 1:1 térfogataranyt
elegyét hasznalva. Igy 538 mg mennyiségben (Z)-2-[1-[4-(2-bifenil-karbonil-
-amino)-benzoil]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-etanolt
kapunk. |
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCIl3 TMS belsd standard): 1,83 (1H, m), 2,12 -
2,50 (egyiitt 2H), 3,31 (1H, m), 4,60 - 4,80 (egyiitt 3H), 6,14 (1H, m), 6,62 (1H,
m), 6,82 - 7,16 (egyiitt 6H), 7,20 - 7,58 (egyiitt SH), 7,83 (1H, m).
MS m/z (FAB): 525 M™ + 1).
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80. példa

215 mg (Z)-2-[1-[4-(2-bifenil-karbonil-amino)-benzoil]-4,4-difluor-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-etanol és 0,114 ml trietil-amin 20 ml meti-
lén-kloriddal késziilt oldatdhoz jeges hiités kozben cseppenként hozzaadunk
0,0349 ml metén-szulfonil-kloridot, majd 30 perc elteltével 10 ml N,N-dimetil-
-formamidot. Ezt kdvetSen az alacsony forrasponti oldoszert elpérologtatjuk,
majd a maradékhoz 0,455 ml N-metil-piperazint adunk. Ezutén 90 °C-on egy ¢&j-
szakan 4t keverést végziink, majd az oldoszert elparologtatjuk. A kapott maradé-
kot dsszekeverjitk 1 N vizes natrium-hidroxid-oldattal, majd kloroformmal ext-
rahélast végziink. Az extraktumot vizmentes kélium-karbonat folétt szaritjuk,
majd az oldészert elparologtatjuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografi-
as tisztitasnak vetjik al4, eludloszerként kloroform és metanol 95:5 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. Az ekkor 176 mg mennyiségben kapott szabad bazist ezu-
tan metanolban feloldjuk, majd hidrokloridséva alakitjuk 4 N etil-acetatos
sésavoldattal. Az oldészert csokkentett nyomason elpéarologtatjuk, majd a kapott
maradékot benzol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk. igy 143 mg mennyi-
ségben  (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[2-(4-metil-1-piperazinil)-etilidén]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-dihidrokloridot ~ ka-
punk.
Olvadaspont: 159-162 °C. '
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsS standard): 2,15 - 2,65
(egyiitt 2H), 2,83 (3H, s), 3,10 - 3,95 (egyitt 8H), 4,17 (1H, m), 4,56 (1H, m),
6,40 (1H, m), 6,82 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,21 (1H, m), 7,24 - 7,60 (egytitt
13H), 10,34 (1H, s), 11,55 (1H, m).
MS m/z (FAB): 607 (Mt + 1).

81. példa

220 mg (Z)-2-[l-[4-(2-bifenil-karbonil-amino)-benzoii]-4,4-diﬂuor-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-etanol és 0,117 ml trietil-amin 10 ml meti-

1én-kloriddal készilt oldatdhoz jeges hiités kozben cseppenként hozzéadunk
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0,036 ml metan-szulfonil-kloridot, majd 30 perc elteltével 10 ml N,N-dimetil-
—formamidot. Ezutin az alacsony forrispontii oldészert elparologtatjuk, majd
0,350 ml pirrolidint adagolunk. Az igy kapott reakciéelegyet 90 °C-on egy ¢&jsza-
kén 4t keverjiik, majd az olddszert elparologtatjuk. A maradékhoz 1 N vizes nat-
rium-hidroxid-oldatot adunk, majd kloroformmal extrahalast végziink. Az extrak-
tumot vizmentes kalium-karbon4t folott szaritjuk, majd az olddszert elparologtat-
juk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatogréafias tisztitasnak vetjik
al, elualészerként kloroform és metanol 95:5 térfogataranyti elegyét hasznalva.
Az ekkor 158 mg mennyiségben kapott szabad bézist feloldjuk metanolban, majd
hidrokloridséva alakitjuk 4 N etil-acetatos sosavoldattal. Az oldoszert csdkken-
tett nyomason elpérologtatjuk, majd a kapott maradékot acetonitril és dietil-éter
elegyébdl atkristalyositjuk. Igy 61 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék
formajaban  (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[2-(1-pirrolidinil)-etilidén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,82 - 2,12
(egyiitt 4H), 2,15 - 2,70 (2H, s), 3,05 - 3,75 (egyiitt 7H), 4,25 - 4,70 (1H, m),
6,27 (1H, m), 6,70 - 6,90 (1H, m), 6,97 - 7,60 (egyitt 14H), 10,20 - 10,50 (egytitt
2H).

MS m/z (FAB): 578 (Mt + 1).

10. referenciapélda

2,11 g [3-(dimetil-amino)-propil]-trifenil-foszfénium-bromid 30 ml toluol-
lal késziilt szuszpenziéjahoz cseppenként hozzdadunk 9,85 ml, toluollal késziilt
0,5 N kélium-hexametil-diszilazid-oldatot, majd szobahémérsékleten egy Ordn at
keverést végziink. Ezutin cseppenként beadagoljuk 624 mg 1-(4-amino-benzoil)-
-4 4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-on toluol és dimetoxi-etan ele-
gyébdl 30 ml-rel késziilt oldatat, majd 10 6rén 4t keverést végziink. Ezt kovetSen
a reakcibelegyhez vizet adunk, majd etil-acetattal extrahaldst végziink. Az extrak-
tumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott széritjuk és az ol-

doszert elparologtatjuk. A kapott maradékot szilikagélen oszlopkromatografias
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tisztitasnak vetjiik ala, eludloszerként kloroform és metanol 97:3 térfogataranyt
elegyét hasznalva. Igy 697 mg mennyiségben (E)-4’-[5-[3-(dimetil-amino)-propi-
lidén]]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepint kapunk.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 1,89 - 2,50 (egyuitt
6H), 2,16 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,24 (1H, m), 3,78 (1H, m), 5,01 (1H, m), 6,34
(1H, m), 6,38 (2H, d), 6,75 (1H, d), 7,01 (2H, d), 7,09 (1H, t), 7,22 (1H, t), 7,26
(1H, d).
MS m/z (EI): 385 (M™).

82. példa

A 8. referenciapélddban ismertetett médon 690 (E)-1-(4-amino-benzoil)-5-
-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
b8l és 430 mg o-fenil-benzoesavb6l 520 mg mennyiségi szabad bazist allitunk
elS. Ebbdl a szabad bazisbél 340 mg-ot feloldunk kloroformban, majd a kapott
oldathoz 4 N etil-acetatos sdsavoldatot keverjiik. Ezutdn az old6szert elpéarolog-
tatjuk, majd a kapott maradékot hex4nnal keverjiik, amikor 111 mg mennyiség-
ben szintelen amorf csapadékként (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(3-(dimetil-amino)-
-propilidén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benz-
anilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 2,29 - 3,28 (egyiitt
12H), 4,93 (1H, m), 6,19 (1H, m), 6,79 - 7,58 (egyiitt 17H), 7,78 (1H, m), 12,82
(1H, m).
MS m/z (FAB): 566 (M* + 1).

83. példa

A 11. példiban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg metil (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil-amino)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 79 mg 4-piperidino-piperidinbdl hidrokloridsét
allitunk el8. Ez azutan etanol és etil-acetat elegyébdl étkristélyositjuk, amikor
212 mg mennyiségben szintelen kristilyok alakjaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-
-piperidino-piperidino)-karbonil]-metilén-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-1-
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-il}-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 230 °C vagy t6bb
Elemzési eredmények a C42HgqoN403F, - HCI - 1,5H7O képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,06, H% = 6,16, N% = 7,45, C1% = 4,17, F% = 5,05;
talélt: C% = 67,14, H% = 6,15, N% = 7,41, C1% = 4,65, F% = 4,84.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,32 - 1,94
(egyiitt 7H), 2,16 (2H, m), 2,41 (2H, m), 2,66 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,98 - 3,46
(egyiitt 6H), 4,03 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,84 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,81 (1H,
m), 7,01 (2H, m), 7,16 - 7,59 (egyiitt 14H), 10,34 (1H, s), 10,53 (1H,m).
MS m/z (FAB): 689 (Mt + 1).

84. példa

A 11. példaban ismertetett moédszerhez hasonlé moédon 193 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,078 ml 1-metil-(4-metil-amino)-piperidinbél hidro-
kloridsét allitunk el8. Ezt azutin etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor 80 mg mennyiségben szintelen amorf csapadékként (Z)-4’-[[4,4-difluor-
5-[[N-metil-N-(1-metil-4-piperidil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 2,65 - 3,54
(egyiitt 11H), 2,65 (1,2H, br), 2,74 (1,8H, széles), 2,75 (1,2H, s), 2,91 (1,8H, s),
3,94 (0,4H, m), 4,49 (0,6H, m), 4,B3 (1H, m), 6,77 - 6,90 (egyiitt 2H), 7,02 (2H,
m), 7,16 - 7,62 (egyttt 14H), 10,19 (0,4H, s), 10,30 - 10,42 (1,6H, m).
MS m/z (FAB): 648 M* + 1).

85. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 220 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbol és 77 ml 3-amino-kinuklidinb8l hidrokloridsét allitunk
el8. Ezt azutdn etanol és dietil-éter elegyébél atkristilyositjuk, amikor 108 mg
mennyiségben szintelen amorf csapadékként (1)-(Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[N-metil-
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-N-(3-kinuklidinil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-
-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,75 (1H, m),
1,89 (1H, m), 1,98 - 2,15 (egyiitt 2H), 2,27 - 2,70 (egyiitt 2H), 2,95 - 3,45 (egyitt
6H), 3,64 (1H, m), 4,18 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,58 (1H, s), 6,77 (1H, m), 7,01
(2H, m), 7,17 (1H, m), 7,25 - 7,60 (egyutt 13H), 8,70 (1H, m), 10,12 (1H, m),
10,31 (1H, m).
MS nv/z (FAB): 647 (M* + 1).

86. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé moédon 300 mg (Z)-{4,4-
-difluor-1-[4-[2-(2-metil-fenil)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavb6l hidrokloridsot allitunk eld. Ezt azutan etanol és
dietil-éter elegyébdl étkfistélyositjuk, amikor 264 mg mennyiségben szintelen
kristilyok formdjiban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[4-(dimetil-amino)-piperidino-kar-
bamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil}-2-(2-metil-
-fenil)-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 210 °C vagy tobb.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,38 - 1,78
(egylitt 2H), 2,06 (3H, s), 2,10 (2H, m), 2,66 (1H, m), 2,71 (6H, s), 2,95 - 3,22
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 4,03 (1H, m), 4,51 (1H, m), 4,83 (1H, m), 6,78 (1H,
s), 6,80 (1H, m), 6,99 (2H, m), 7,06 - 7,41 (egyiitt 9H), 7,43 - 7,62 (egyiitt 4H),
10,23 (1H, s), 10,66 (1H, m).
MS (FAB): 663 (M™ + 1).

87. példa

A 11. példaban ismertetett moédszerhez hasonlé moédon 230 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(2-metil-fenil)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,083 ml 4-dimeti1-amiﬁo-piperidinbel hidro-
kloridsét allitunk el8. Ezt azutan etanol és diizopropil-éter elegyébdl atkrista-
lyositjuk, amikor 187 mg mennyiségben szintelen kristalyok formjaban (Z)-4’-
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-[[4,4-difluor-5-[[4-(dimetil-amino)-piperidino-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-metil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
Olvadéspont: 204-206 °C.
Elemzési eredmények a C34H36N403F7 * HCI < 2H7O képlet alapjan:
szamitott: C% = 61,95, H% = 6,27, N% = 8,50, C1% = 5,38, F% = 5,76;
talalt: C% = 61,99, H% = 6,34, N% = 8,21, Cl1% = 5,40, F% = 5,68.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,71 (6H, s), 2,98 - 3,21
(egyiitt 2H), 4,06 (1H, d), 4,53 (1H, d), 4,89 (1H, m), 6,81 (1H, s), 6,85 (1H, d),
7,09 (2H, d), 7,20 (1H, t), 7,25 - 7,44 (egyiitt SH), 7,52 (1H, d), 7,58 (2H, d),
10,39 (1H, s), 10,72 (1H, m).
MS m/z (EI): 587 (M™* + 1).

88. példa

A 11. példaban isrﬁex’tetett modszerhez hasonlé médon 230 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(2-metil-fenil)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén}-ecetsavbdl és 97,5 ml 4-piperidino-piperidinbdl hidro-
kloridsét allitunk el8. Ezt azutdn etanol, etil-acetat és dietil-éter elegyébdl atkris-
talyositjuk, amikor 166 mg mennyiségben szintelen kristdlyok formjéban (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-[[(4-piperidino-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-metil-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 194-196 °C.
Elemzési eredmények a C37H4(N403F, < HCI - 1,8H0 képlet alapjan:
szamitott: C% = 63,89, H% = 6,46, N% = 8,05, C1% = 5,10, F% = 5,46;
talalt: C% = 63,82, H% = 6,53, N% = 7,87, C1% = 5,26, F% = 5,37.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 1,32 - 1,94
(egyiitt 7H), 2,15 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,43 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,92 (2H,
m), 3,02 - 3,49 (egyiitt 6H), 4,05 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,80 (1H,
s), 6,85 (1H, m), 7,09 (2H, m), 7,20 (1H, m), 7,25 - 7,34 (egyiitt 3H), 7,35 (1H,
d), 7,42 (1H, d), 7,52 (1H, d), 7,58 (2H, d), 10,39 (2H, m).
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MS m/z (FAB): 627 (M +1).

89. példa

A 11. példéban ismertetett médszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-ecetsavbdl hidrokloridsét 4llitunk el6. Ezt azutin etanol és
diizopropil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 270 mg mennyiségben szinte-
len amorf csapadék forméajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[4-(dimetil-amino)-pipe-
ridino-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-
-metoxi-benzanilid]-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,42 - 1,78
(egyiitt 2H), 2,08 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,72 (6H, s), 2,99 - 3,22
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 3,85 (3H, s), 4,04 (1H, m), 4,52 (1H, m), 4,83 (1H,
m), 6,79 (1H, s), 6,83 (1H, m), 7,02 - 7,21 (egytitt SH), 7,31 (1H, t), 7,44 - 7,62
(egyiitt 5H), 10,19 (1H, s), 10,56 (1H, m).
MS (FAB): 603 (M™ + 1).

90. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[1-[4-
(2-etoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
-5-ilidén]-ecetsavbol hidrokloridsét allitunk eld. Ezt azutan etanol és dietil-éter
elegyébd] atkristalyositjuk, amikor 199 mg mennyiségben szintelen amorf csapa-
dék formajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[4-(dimetil-amino)-piperidino-karbonil}-
-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilid-
-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 181-186 °C.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,35 (3H, s), 1,40
- 1,80 (egyiitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,47 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,70 (3H, s), 2,71
(3H, s), 2,95 - 3,54 (egyiitt 3H), 4,06 (1H, m), 4,15 (2H, q), 4,53 (1H, m), 4,86 (1
H, m), 6,81 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,02 - 7,21 (egyiitt 4H), 7,31 (1H, t), 7,44 -
7,62 (egyiitt 4H), 10,20 (1H, s), 10,76 (1H, m).
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MS (FAB): 617 (M™* + 1).

91. pelda

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[1-[4-
-(2-etoxi-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-ecetsavb6l hidrokloridsot allitunk el6. Ezt azutin etanol és
dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 157 mg mennyiségben szintelen
amorf csapadék formajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[N-(2-(dimetil-amino-etil)-
-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-etoxi-
-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 140-144 °C.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,36 (3H, s),
2,29 - 2,80 (egynitt 2H), 2,80 (6H, s), 2,97 - 3,24 (3H, s), 3,53 (2H, m), 4,15 (2H,
qQ), 4,89 (1H, m), 6,56 (1H, s), 6,80 (1H, m), 7,02 - 7,21 (egyiitt SH), 7,29 (1H,
t), 7,37 (1H, d), 7,48 (lH, t), 7,55 (2H, d), 7,63 (1H, d), 8,69 (1H, 1), .10,19 (1H,
s), 10,61 (1H, m).
MS (FAB): 577 M™* + 1).

92. példa

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon 240 mg metil (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-izopropoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatbdl hidrokloridsét allitunk eld. Ezt azutin etanol és
diizopropil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 191 mg mennyiségben szinte-
len amorf csapadék formajéban (Z)-4’-[[4,4-difluor-[[(dimetil-amino-piperidino)-
-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil}-2-izo-
propoxi-benzanilid-hidrokloridot kapunk. v
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels3 standard): 1,31 (6H, d),
1,40 - 1,80 (egytitt 2H), 2,08 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,72 (6H, s),
2,99 - 3,22 (egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 3,85 (3H, s), 4,04 (1H, m), 4,53 (1H, m),
4,73 (1H, m), 4,86 (1H, m), 6,81 (1H, s), 6,84 (1H, m), 6,98 - 7,36 (egyiitt SH),
7,31 (1H, m), 7,42 - 7,70 (egyiitt SH), 10,19 (1H, s), 10,77 (1H, m).
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MS (FAB): 631 (M™ + 1).

93. pelda

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 240 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2-izopropoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol hidrokloridsét allitunk elS. Ezt azutan etanol és
diizopropil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 157 mg mennyiségben szinte-
len amorf csapadék formajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[N-(2-(dimetil-amino-
-etil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-1-benzazepin-1 -il]-kafbonil]-z-
-izopropoxi-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,32 (6H, d),
2,24 - 2,80 (egyiitt 2H), 2,80 (3H, s), 2,81 (3H, s), 2,95 - 3,24 (egyiitt 3H), 3,52
(2H, m), 4,73 (1H, m), 4,91 (1H, m), 6,58 (1H, s), 6,80 (1H, m), 7,01 - 7,41
(egytitt 7H), 7,42 - 7,58 (egyiitt 3H), 7,65 (1H, d), 8,66 (1H, t), 10,18 (1 H, s),
10,36 (1 H, m). '
MS (FAB): 591 (M* + 1).

94. példa

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1 -[4-(3-metoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-1-benz-
azepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,134 ml 4-dimetil-amino-piperidinbdl hidroklo-
rids6t llitunk el. Ezt azutdn etanol, diizopropanol és diizopropil-éter elegyébdl
atkristalyositjuk, amikor 270 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-
-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-1-il]-karbonil]-3-metoxi-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 178-182 °C.
1H-NMR-spektrum (§ p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,38 - 1,80
(egyitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,71 (6H, s), 2,98 - 3,23
(egytitt 2H), 3,44 (1H, m), 3,88 (3H, s), 4;06 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,88 (1H,
m), 6,80 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,06 - 7,24 (egyiitt 4H), 7,31 (1H, t), 7,38 - 7,56
(egyutt 4H), 7,63 (2H, m), 10,33 (1H, s), 10,81 (1H, m).
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MS (FAB): 603 (M™ + 1).

95. példa

A 11. példdban ismertetett modszerhez hasonlé6 médon 788 mg (Z)-[1-[4-
-(2-kl6r-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-
-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,134 ml 4-dimetil-amino-piperidinbdl hidrokloridsét
allitunk elS. Ezt azutan etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor
172 mg mennyiségben (Z)-2-klor-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-
-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-1-il]-karbo-
nil]-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 181-186 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsS standard): 1,40 - 1,80
(egytitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,71 (6H, s), 2,95 - 3,22
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,82 (1H,
5), 6,85 (1H, m), 7,10 (2H, m), 7,20 (1 H, t), 7,31 (1H, t), 7,41 - 7,63 (egyiitt 7H),
10,61 (1H, m).
MS (FAB): 607, 609 (M™* + 1).

96. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[1-[4-
-(3-klér-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H- 1-benzazepin-
-5-ilidén]-ecetsavbél és 0,134 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbél hidrokloridsét
allitunk el6. Ezt azutdn izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor 140 mg mennyiségben szintelen amorf csapadék forméjaban (Z)-3-klor-
-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén}-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,40 - 1,80
(egyttt 2H), 2,08 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,73 (3H, s), 2,74 (3H, s),
3,02 - 3,22 (egyiitt 2H), 3,44 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,54 (1H, m), 4,87 (1H, m),
6,80 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,06 - 7,22 (egyiitt 3H), 7,31 (1H, t), 7,48 - 7,69
(egyutt SH), 7,86 (1H, d), 7,95 (1H, s), 10,22 (1H, m), 10,43 (1H, s).
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MS (FAB): 607, 609 (M* + 1).

97. példa

A 11. példéban ismertetett médszerhez hasonlé médon 350 mg (Z)-4,4-
-difluor-[ 1-[4-(2-nitro-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbdl hidrokloridsét allitunk el8. Ezt azutan etanol és dietil-
-éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor 188 mg mennyiségben szintelen amorf
csapadék formajaban (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-kar-
bonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-nitro-benz-
anilid-hidrokloridot kapunk. |
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,70 (3H, s), 2,71 (3H, s),
3,02 - 3,24 (egyiitt 2H), 3,40 (1H, m), 4,05 (2H, m), 4,53 (1H, m), 4,88 (1H, m),
6,83 (1H, s), 6,86 (1H, m), 7,11 (2H, m), 7,22 (1H, m), 7,32 (1H, t), 7,52 (2H,
m), 7,74 - 7,78 (egyiitt 2H), 7,86 (1H, t), 8,14 (1H, dd), 10,76 (1H, m), 10,80
(1H, s).
MS (FAB): 618 (Mt +1).

98. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon 340 mg (Z)-[1-[4-
-(2-amino-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbol 372 mg mennyiségben (Z)-2-amino-4’-[[4,4-difluor-5-
-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il}-karbonil]-benzanilidet kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,39 - 1,57
(egyiitt 2H), 1,86 (2H, m), 2,29 (6H, s), 2,10 - 2,80 (egyiitt 4H), 3,00 - 3,42
(egyiitt 2H), 3,97 (1H, m), 5,01 (1H, m), 5,47 (1H, s), 6,32 (1H, s), 6,66 - 6,77
(egyiitt 3H), 7,06 - 7,70 (egyiitt SH), 7,35 - 7,50 (egyiitt 4H), 8,01 (1H, m).
'MS (FAB): 588 (M + 1).

99. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé6 médon 380 mg (Z)-[4,4-
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-difluor-1-[4-(2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-benzoil}-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol 309 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-
-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]}-2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-benzanilidet kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 1,42 - 1,59 (egyiitt
2H), 1,91 (2H, m), 2,18 - 2,80 (egyiitt 2H), 2,29 (6H, s), 2,39 (1 H, m), 2,74 (1H,
m), 3,97 (1H, m), 4,62 (1H, m), 6,08 (1H, s), 6,34 (1H, s), 6,70 (2H, m), 7,06 -
7,18 (egyiitt 4H), 7,22 (1H, t), 7,38 (1H, d), 7,55 - 7,66 (egytitt 2H), 8,35 (1 H,
dd).
MS (FAB): 666 (M* + 1).

100. példa

A 11. példiban ismertetett moédszerhez hasonlé médon 340 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbél és 0,156 ml 4-(dimetil-amino)-pipe-
ridinbd] hidrokloridsét dllitunk eld. Ezt azutdn etanol és dietil-éter elegyébdl at-
kristalyositjuk, amikor 243 mg (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperi-
dino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzanilid-hidrokloridot kapunk.
Olvadéspont: 190-193 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,38 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,70 (3H, s), 2,71 (3H, s),
2,96 - 3,21 (egyiitt 2H), 3,44 (1H, m), 4,04 (1H, m), 4,52,(1H, m), 4,86 (1H, m),
6,75 (1H, s), 6,83 (1H, m), 7,05 (2H, m), 7,20 (1H, t), 7,29 (1H, t), 7,42 (2H, m),
7,51 (1H, d), 7,59 - 7,74 (egyiitt 4H), 8,07 (IH, s), 8,90 (1H, s), 10,51 (1H, s),
10,81 (1H, m).
MS (FAB): 640 (Mt + 1).

101. példa

A 11. példdban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-benzoil]-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetra-
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hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbdl és 115 mg metil-amin-hidrokloridbol
hidrokloridsét allitunk eld. Ezt azutin etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyo-
sitjuk, amikor 190 mg (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 210 °C vagy tdbb.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 2,41 (1H, m), 2,94
and 2,95 (egyiitt 3H, mindegyik s), 2,96 (1H, m), 3,23 (1H, m), 4,96 (1H, m),
6,36 (1H, s), 6,57 (1H, d), 6,70 (2H, m), 7,00 - 7,16 (egyiitt 4H), 7,22 - 7,32
(egyiitt 2H), 7,35 - 7,70 (egyiitt 4H), 8,02 (1 H, s), 8,31 (1H, s), 9,78 (1H, m).
MS (FAB): 543 (M + 1).

102. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé6 médon 100 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(1 H-imidazol-1 -i)-benzoil]-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbél és 56 mg izopropil-aminb6l 233 mg (Z)-
-4’-[[4,4-difluor-5-(n-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-1-il]-karbonil]-2-(1H-imidazol- 1-il)-benzanilidot kapunk.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,22 (6H, d), 2,15 -
2,70 (egyiitt 2H), 3,29 (1H, m), 4,17 (1H, m), 4,80 (1H, m), 6,01 (1H, m), 6,30
(1H, s), 6,66 (1H, m), 7,00 - 7,38 (egyiitt 10H), 7,40 - 7,62 (egyiitt 3H), 7,69
(14, s), 7,79 (1H, d).
MS (FAB): 570 (M* + 1).

103. pelda

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon 1,0 g (Z)-[1-[4-[2-
-(2-¢etil-1H-imidazol-1-il)-benzoil-amino]-benzoil}-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbél és 5 ml vizes ammoénium-hidroxid-
-oldatb6él 683 mg (Z)-4’-[5-(karbamoil-metilén)-4,4-diﬂuor—2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil}-2-(2-etil-1H-imidazol- 1-il)-benzanilidet ~ ka-
punk.
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Olvadaspont: 290 °C vagy tobb.
Elemzési eredmények a C31H7N503F7 - 0,3H,0 képlet alapjan:
szamitott: C% = 66,37, H% = 4,96, N% = 12,48, F% = 6,77
talalt: C% = 66,35, H% = 4,97, N% = 12,53, F% = 6,70.
|H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,04 (3H, t), 2,40
(2H, q), 3,06 (1H, széles), 4,87 (1H, széles), 6,48 (1H, s), 10,39 (1H, d).
MS (FAB): 556 (M* +1).

104. példa

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon 0.5 g (Z)-[1-[4-[2-
-(2-etil-1H-imidazol- 1-il)-benzoil}-amino]-benzoil}-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbdl és 40 %-os vizes metil-amin-oldat-
b6l 425 mg (Z)-2-(2-etil-1H-imidazol-1-il)-4’-[[4,4-difluor-5-[(N-metil-karba-
moil)-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-benzanilidet
kapunk. |
Olvadaspont: 290 °C vagy t6bb.
Elemzési eredmények a 32HygN503F7 képlet alapjén:
szadmitott: C% = 67,48, H% = 5,13, N% = 12,310, F% = 6,67;
talalt: C% = 67,19, H% = 5,30, N% = 12,32, F% = 6,61.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,04 (3H, s),
2,38 (2H, q), 2,65 (1H, br), 3,04 (1H, br), 4,88 (1H, br), 6,50 (1H, s), 8,20 (1H,
m), 10,38 (1H, s).
MS (FAB): 570 (M* +1).

105. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé moédon 0.5 g (Z)-[1-[4-[2-
-(2-eti1-1H-imidazol-1-il)-benzoil]-amino]-benzoil]—4,4-diﬂuor—2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbdl és 0,074 ml ciklopropil-aminb6l 325
mg (Z)-4’-[[5-[(N-ciklopropil-karbamoil)-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(2-eetil-1H-imidazol-1-il)-benzanilidet  ka-
punk. |

*e e



- . -
.............

.95.

Olvadaspont: 260 °C vagy tébb.
Elemzési eredmények a C34H31N503F képlet alapjan:
szamitott: C% = 68,56, H% = 5,25, N% = 11,76, F% =6,38;
talalt: C% = 68,48, H% = 5,35, N% = 11,80, F% = 6,35.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 0,46 (2H, m),
0,67 (2H, m), 1,04 (3H, t), 2,40 (2H, q), 3,04 (1H, br), 4,87 (1H, br), 6,48 (1H,
s), 8,35 (1H, d), 10,38 (1H,s).
MS (FAB): 570 (M* + 1).

106. példa

A 11. példiban ismertetett modszerhez hasonlé médon 280 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-[2-(metil-fenil)-acetil-amino]-benzoil]-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,152 ml 4-(dimetil-amino)-pipe-
ridinb8] hidrokloridsét allitunk eld. Ezt azutdn etanol és dietil-éter elegy€bdl at-
kristalyositjuk, amikor 173 mg (Z)-N-[4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-
-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbo-
nil]-fenil-2-metoxi-fenil-acetamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 186-191 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,39 - 1,77
(egyiitt 2H), 2,07 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,41 (1H, m), 2,66 (1H, m), 2,70 (3H, s),
2,72 (3H, s), 2,97 - 3,21 (egyiitt 2H), 3,42 (1H, m), 3,66 (2H, s), 4,04 (1H, m),
4,52 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,76 (1H, s), 6,80 (1H, s), 7,04 (2H, m), 7,08 - 7,25
(egyiitt 5H), 7,28 (1H, t), 7,44 (2H, m), 7,50 (1H, m), 10,33 (1H, s), 10,48 (1H,
m).
MS (FAB): 601 (M™* + 1).

107. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 280 mg (Z)-[4,4-
-diﬂuor—l-[4-(2-metoxi-fenil)—acetil-amino]-benzoil-2,3,4,5—tefrahidro-lH-l-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,152 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hid-
rokloridsét 4llitunk el8. Ezt azutdn etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyosit-
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juk, amikor 230 mg (Z)-4’-{[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-kar-
bonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-3-metil-pirrol-
2-karboxamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 183-188 °C.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,41 (2H, m), 2,66 (1H, m), 2,70 (6H, s), 2,98 - 3,21
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 3,60 (2H, s), 3,73 (3H, s), 4,05 (1H, m), 4,52 (1H, m),
4,87 (1H, m), 6,77 (1H, s), 6,81 (1H, m), 6,88 (1H, t), 6,96 (1H, d), 7,03 (2H,
m), 7,13 - 7,32 (egyttt SH), 7,42 - 7,51 (egyiitt 3H), 10,21 (1H, s), 10,73 (1H,
m).
MS (FAB): 617 (M* + 1).

108. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor- 1-[4-(2-triﬂuor-nietil-benzoil)—amino]—benzoil—2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbdl és 0,124 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbél hid-
rokloridsét llitunk el8. Ezt azutin izopropanol és diizopropil-éter elegyébdl at-
kristalyositjuk, amikor szintelen amorf csapadék forméjéban 270 mg (Z)-4’-
-[[4,4-diﬂuor-5—[[(4-(dimetil-at11ino)-piperidino)-karbonil]—metilén]—2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-(trifluor-metil)-benzanilid-hidrokloridot
kapunk. ,
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,40 - 1,85
(egyiitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,66 (1H, m), 2,70 (6H, s), 2,95 - 3,22
(egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,88 (1H, m), 6,82 (1H,
s), 6,86 (1H, m), 7,11 (2H, m), 7,21 (1H, t), 7,32 (1H, t), 7,53 (3H, m), 7,66 -
7,80 (egyiitt 3H), 7,83 (IH, d); 10,68 (1H, s), 10,85 (1H, m).
MS (FAB): 641 (MT + 1).

109. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 260 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(1-naftil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
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pin-5-ilidén]-ecetsavbél és 0,112 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hidroklo-
rids6t allitunk eld. Ezt azutdn etanol és éter elegyébdl atkristalyositjuk, amikor
180 mg (Z)-N-[4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-me-
tilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1 -il]-karbonil]-fenil-naftalin-1-karbox-
amid-hidrokloridot kapunk.
Olvadéaspont: 196-201 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,36 - 1,81
(egyiitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,44 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,71 (6H, s), 3,04 - 3,22
(egyiitt 2H), 3,44 (1H, m), 4,07 (1H, s), 4,54 (1H, m), 4,89 (1H, m), 6,83 (1H, s),
6,88 (1H, m), 7,13 (2H, m), 7,22 (1H, t), 7,33 (1H, t), 7,50 - 7,76 (egytitt 7H),
8,00 - 8,16 (egyiitt 3H), 10,68 (1H, s), 10,76 (1H, m).
MS (FAB): 623 (MT + 1).

110. példa

A 11. példiban ismertetett médszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(1-metil-pirrolil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbdl és 0,142 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hidroklo-
rids6t allitunk eld. Ezt azutin etanol és dietil-éter elegyébdl atkristilyositjuk,
amikor 233 mg (Z)-N-[4-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-karbo-
nil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-fenil]- 1-metil-
-pirrol-2-karboxamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 195-198 °C.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., DMSO-dg TMS bels3 standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,72 (6H, s), 2,96 - 3,23 (egytitt 2H),
3,43 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,06 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,07 (1 H,
t), 6,79 (1H, s), 6,83 (1H, m), 7,00 (2H, d), 7,06 (2H, m), 7,18 (1H, t), 7,30 (1H,
£), 7,51 (1H, d), 7,55 (2H, m), 9,82 (1H, s), 10,42 (1H, m).
MS (FAB): 576 M™* + 1).

111. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
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-difluor-1-[4-[2-(3-metil-2-tienil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
azepin-S-ilidén]-ecetsavbél és 0,137 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hidroklo-
rids6t allitunk eld. Ezt azutdn etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor szintelen amorf csapadék formajaban 237 mg (Z)-N-[4-[[4,4-difluor-5-
-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-fenil}-3-metil-tiofén-2-karboxamid-hidrokloridot ka-
punk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 1,38 - 1,79
(egyiitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,42 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,70 (3H, s),
2,71 (3H, s), 2,98 - 3,23 (egyiitt 2H), 3,43 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,53 (1H, m),
4,87 (1H, m), 6,80 (1H, s), 6,85 (1H, m), 7,01 (1H, s), 7,08 (2H, m), 7,19 (1H, t),
7,31 (1H, t), 7,53 (3H, m), 7,66 (1H, d), 10,07 (1H, s), 10,81 (1H, m).
MS (FAB): 593 (M* +1).

112. példa |

250 mg (Z)-[4,4-diﬂuor—1-[4-(3-metil-2-tienil)-amino]-benzoil—2,3,4,5-tet—
rahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-acetatot és 175 mg metil-amin-hidrokloridot
reagaltatva a reakcié soran kristdlyok valnak ki, amelyeket kiszlrink, el6szor
vizzel, majd diklér-metinnal mosunk. fgy 113 mg mennyiségben (Z)-N-[4-[4,4-
-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-
-karbonil]-fenil]-3-metil-tiofén-2-karboxamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 227-279 °C. |
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 2,37 (1H, m),
2,46 (3H, s), 2,66 (3H, d), 2,75 (1H, m), 3,07 (1H, m), 4,89 (1H, m), 6,48 (1H,
s), 6,76 (1H, m), 7,01 (1H, d), 7,05 - 7,20 (egyiitt 3H), 7,27 (1H, t), 7,34 (1H, d),
7,50 (2H, d), 7,66 (1H, d), 8,24 (1H, s), 10,00 (1H, s).
MS (FAB): 496 M™* + 1).

113. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 320 mg (Z)-[4,4-
-diftuor-1-[4-(3-metil-2-furil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
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pin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,188 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hidroklo-
ridsét allitunk elS. Ezt azutin etanolbdl atkristalyositjuk, amikor 176 mg (Z)-N-
-[4-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino)-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-fenil-3-metil-2-furdn-karboxamid-
-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 170-174 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,42 - 1,82
(egyiitt 2H), 2,10 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,70 (3H, d), 2,98 - 3,30
(egyiitt 2H), 3,44 (1H, m), 4,06 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,58 (1H,
d), 6,79 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,07 (2H, m), 7,18 (1H, t), 7,28 (1H, t), 7,52 (2H,
d), 7,55 (2H, d), 7,78 (1H, d), 10,13 (1H, s), 11,00 (1H, m).
MS (FAB): 577 (M* + 1).

114. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2,3-dimetoxi-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,158 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinb6l hid-
rokloridsét allitunk el§. Ezt azutan izopropanol és diizopropil-éter elegyébdl at-
kristalyositjuk, amikor szintelen amorf csapadék formdjaban 252 mg (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2,3-dimetoxi-fenil-benzanilid-hidroklo-
ridot kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 2H), 2,09 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,67 (1H, m), 2,71 (3H, s), 2,73 (3H, s),
3,00 - 3,22 (egyiitt 2H), 3,44 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,06 (1H, m),
4,53 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,81 (1H, s), 6,85 (1H, m), 7,04 - 7,23 (egyﬁtt 6H),
7,31 (1H, t), 7,51 - 7,60 (egyitt 3H), 10,33 (1H, s), 10,48 (1H, m).
MS (FAB): 633 (M* + 1).

115. példa

A 11. példéban ismertetett modszerhez hasonlé médon 280 mg (Z)-[4,4-
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-difluor-1-[4-(2,3-dimetoxi-benzoil)-amino] -benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbél és 181 mg metil-amin-hidrokloridbél hidroklo-
ridsét allitunk eld. Ezt azutin etanolbdl atkristalyositjuk, amikor 215 mg (Z)-4’-
-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-1-il]-karbonil]-2,3-dimetoxi-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadéspont: 242-243 °C. ,
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,36 (1H, m),
2,66 (3H, d), 3,06 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,90 (1H, m), 6,50 (1H, s),
6,78 (1H, m), 7,03 - 7,21 (egyiitt 6H), 7,27 (1H, t), 7,35 (1 H, d), 7,54 (2H, d),
8,25 (1H, m), 10,30 (1 H, s).
MS (FAB): 536 (Mt +1).

116. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 250 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1 —[4-(2,6-dimetoki-benzoil)—amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,131 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbél hid-
rokloridsét allitunk elS. Ezt azutdn etanol és diizopropil-éter elegyéb6l atkrista-
lyositjuk, amikor szintelen amorf csapadék formdajiban 181 mg (Z)-4’-[[4,4-
-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2,6-dimetoxi-fenil-benzanilid-hidrokloridot ka-
punk. ‘
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels standard): 1,40 - 1,80 (egyiitt
2H), 2,10 (2H, m), 2,42 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,70 (3H, s), 2,71 (3H, s), 2,95 -
3,23 (egyiitt 2H), 3,45 (1H, m), 3,73 (6H, s), 4,05 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,87
(1H, m), 6,71 (2H, d), 6,80 (1H, s), 6,84 (1H, m), 7,06 (1H, m), 7,21 (1H, m),
7,36 - 7,38 (egyiitt 2H), 7,53 (3H, m), 10,31 (1H, s), 10,83 (1H, m).
MS (FAB): 633 (M* +1).

117. példa

A 11. példéban ismertetett médszerhez hasonlé médon 280 mg (Z)-[4,4-
-diftuor-1-[4-(1-fenil-ciklopentil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
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-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 0,145 ml 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl
hidrokloridsét allitunk elS. Ezt azutin etanol és dietil-éter elegy€bdl atkristalyo-
sitjuk, amikor 280 mg (Z)-N-[4-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-
-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-1-il}-karbonil]-fenil-1-
~fenil-ciklopentin-karboxamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 210 °C vagy tobb.
IH-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,40 - 1,74
(egyiitt 6H), 1,88 (2H, m), 2,09 (2H, m), 2,39 (1H,m), 2,59 (2H, m), 2,66 (1H,
m), 2,70 (6H, s), 2,99 - 3,23 (egyiitt 2H), 3,42 (1H, m), 4,02 (1H, m), 4,52 (1H,
m), 4,83 (1H, m), 6,74 (1H, s), 6,79 (1H, m), 7,00 (2H, m), 7,12 - 7,46 (egyiitt
9H), 7,49 (1H, d), 9,25 (1H, s), 10,76 (1H, m).
MS (FAB): 641 (MT +1).

118. példa

A 11. példban ismertetett modszerhez hasonlé médon 318 mg (Z)-[4,4-
-diftuor-1-[4-(1-fenil-ciklopentil-karbonil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-1-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbél és 202 mg metil-amin-hidrokloridb6l hidro-
kloridsé6t allitunk el§. Ezt azutén etanol és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk,
amikor 145 mg (Z)-N-[4-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-fenil-1-fenil-ciklopentan-karboxami-
dot kapunk.
Olvadaspont: 228-230 °C.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,50 - 1,70
(egyiitt 4H), 1,89 (2H, m), 2,33 (1H, m), 2,56 (2H,m), 2,65 (3H, d), 2,70 (1H,
m), 3,04 (1H, m), 4,87 (1H, m), 6,44 (1H, s), 6,71 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,10
(1H, t), 7,20 - 7,45 (egyiitt 9H), 8,22 (1H, m), 9,18 (1H, s).
MS (FAB): 536 (Mt + 1).

119. példa

A 11. példaban ismertetett modszerhez hasonlé médon 300 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2-piperidino-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
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-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavbol és 106 mg 4-(dimetil-amino)-piperidinbdl hid-
rokloridsét allitunk elS. Ezt azutin izopropanol és dietil-éter elegyébdl atkrista-
lyositjuk, amikor 250 mg (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-(dimetil-amino-piperidino)-
karbonil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-3-metil-
pirrol-2-karboxamid-hidrokloridot kapunk.
Olvadaspont: 175-180 °C.
1H-NMR-spektrum (8§ p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,40 - 1,80
(egyiitt 8H), 2,12 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,65 (1H, m), 2,69 (6H, széles), 2,85 -
3,33 (egyiitt 6H), 3,45 (1H, m), 4,07 (1H, m), 4,53 (1H, m), 4,88 (1H, m), 6,82
(1H, s), 6,85 (1H, m), 7,07 - 7,20 (egyiitt 3H), 7,24 - 7,41 (egyiitt 2H), 7,44 -
7,75 (egyiitt SH), 7,90 (1H, m), 11,10 (1H, m), 11,53 (1H, m).
MS (FAB): 656 (M™).

120. példa

A 11. példaban ismertetett médszerhez hasonlé médon 240 mg (Z)-[4,4-
-difluor-1-[4-(2,6-dimetil-pirrol-1-il)-benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzaze-
pin-5-ilidén]-ecetsavbél és 128 mg izopropil-aminbdl 184 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-benzanilidet kapunk.
Elemzési eredmények a Co7Hp3N303F képlet alapjén:
szamitott: C% = 65,98, H% = 4,72, N% = 8,55, F% = 7,73;
talalt: C% = 65,73, H% = 4,74, N% = 8,42, F% = 7,73.
1H-NMR-spektrum (§ p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,24 (6H, d), 1,95
(6H, s), 2,23 - 2,72 (egyiitt 2H), 3,31 (1H, m), 4,21 (1H, m), 4,83 (1H, m), 5,01
(1H, m), 5,76 (1H, m), 6,08 (2H, s), 6,34 (1H, m), 6,68 (1H, m), 6,71 (1H, s),
7,04 - 7,19 (egyiitt 5H), 7,23 (1H, t), 7,37 (1H, d), 7,62 (2H, m), 8,34‘ (1H, dd).
MS (FAB): 596 (Mt + 1).

A 11. példaban ismertet médon jarunk el, kiinduldsi anyagként 539 mg (Z)-
-[4,4-difluor-1-[4-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
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-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 0,3 ml vizes amménium-hidrixid-oldatot hasz-
nalva. A reakci6 soran kicsap6dé kristalyokat vizzel, majd dietil-éterrel mossuk.
fgy 493 mg mennyiségben (Z)-4’-[(5-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Elemzési eredmények a C32Hp5N303F7 - 0,1 HpO képlet alapjan:
szamitott: C% = 71,23, H% = 5,04, N% = 7,79, F% = 7,04,
talalt: C% = 71,12, H% = 4,92, N% = 7,68, F% = 6,89.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 2,37 (1H, széles),
2,64 (1H, széles), 3,06 (1H, széles), 4,87 (1H, széles), 6,46 (1H, s), 6,75 (1H, d),
7,78 (1H, s), 10,30 (1H, s).
MS m/z (FAB): 538 (M™ + 1).

122. példa

A 11. példaban ismertet médon jarunk el, kiindulasi anyagként 500 mg (Z)-
-[4,4-difluor-1 -[4—(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro— 1H-1-
-benzazepin-5-ilidén]-ecetsavat és 1126 mg metil-amin-hidrokloridot hasznalva.
A reakci6 soran kicsapddo kristalyokat vizzel, majd diklér-metdnnal mossuk. fgy
228 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-
-2,3 4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 265-268 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels6 standard): 2,37 (1H, m),
2,66 (3H, d), 2,72 (1H, m), 3,06 (1H, m), 4,87 (1H, m), 5,76 (1H, s), 6,47 (1H,
s), 6,75 (1H, m), 7,02 (2H, m), 7,14 (1H, t), 7,23 - 7,60 (egyiitt 13H), 8,22 (1H,
m), 10,29 (1H, s).
MS m/z (FAB): 552 (M* + 1).

123. példa

A 11. példéban ismertetett modon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
~(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 151 mg etil-amin-hidrokloridot hasznalva. Az igy kapott vegytiletet
etanolbél kristalyositjuk, amikor 421 mg mennyiségben (Z)-4’-[[5-(N-etil-karba-
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moil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-
-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 264-266 °C.
Elemzési eredmények a C34H29N303F> - 0,6 H2O képlet alapjan:
szamitott: C% = 70.85, H% = 5,28, N% = 7,29, F% = 6,59;
talalt: C% = 70,76, H% = 5,20, N% = 7,26, F% = 6,49.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels§ standard): 1,06 (3H, t), 2,35
(1H, m), 2,67 (1H, m), 3,15 (2H, m), 4,88 (1H, m), 6,47 (1H, s), 6,74 (1H, m),
7,02 (2H, m), 7,14 (1H, t), 7,24 - 7,58 (egyiitt 13H), 8,27 (1H, m), 10,28 (1H, s).
MS m/z (FAB): 566 (M* + 1).

124. példa

A 11. példaban ismertetett médon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 110 mg propil-amint hasznélva. Az igy kapott vegyiiletet kloroform
és hexé4n elegyébdl kristalyositjuk, amikor 400 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-
-difluor-5-(N-propil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-
-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 255-257 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS bels8 standard): 0,87 (3H, t), 1,42
(2H, m), 2,36 (1H, m), 2,67 (1H, m), 3,09 (3H, m), 4,88 (1H, m), 6,48 (1H, s),
6,74 (1H, m), 7,02 (2H, m), 7,14 (1H, t), 7,25 - 7,59 (egyiitt 13H), 8,29 (1H, m),
10,29 (1H, s).
MS m/z (FAB): 580 (M™ + 1).

125. példa

A 11. példéban ismertetett médon jarunk el, 400 mg (Z)-[4,4-diﬂuor-l-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén}-
-ecetsavat és 66 mg izopropil-amint hasznalva. Az igy kapotf vegyiiletet kloro-
form és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 374 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
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-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 236-238 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 1,11 (6H, d),
2,36 (1H, m), 2,64 (1H, m), 3,94 (1H, m), 4,88 (1H, m), 6,46 (1H, s), 6,74 (1H,
m), 7,02 (2H, m), 7,13 (1H, t), 7,24 - 7,40 (egyiitt 8H), 7,42 - 7,58 (egyiitt 4H),
8,12 (1H, d), 10,28 (1H, s).
MS m/z (FAB): 580 (M™* + 1).

126. példa

A 11. példdban ismertetett moédon jarunk el, 539 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 0,08 ml ciklopropil-amint hasznalva. A reakci6 sordn kicsap6do
kristalyokat vizzel, majd diklér-metannal mossuk, amikor 456 mg mennyiségben
(Z)-4’-[[5-(N-ciklopropil-karbamoil)-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
-l-benzazepin-l-il]-karbdnil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 246-249 °C.
Elemzési eredmények a C35Hy9N303F képlet alapjan:
szamitott: C% = 72,78, H% = 5,06, N% = 7,27, F% = 6,58;
talalt: C% =72,51, H% = 5,33, N% = 7,33, F% = 6,39.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 0,46 (2H, m), 0,65
(2H, m), 2,34 (1H, széles), 3,04 (1H, széles), 4,87 (1H, széles), 6,45 (1H, s), 6,73
(1H, d), 7,10 (2H, d), 8,35 (1H, d), 10,29 (1H, s).
MS m/z (FAB): 578 (M* + 1).

127. példa

A 11. példaban ismertetett modon jérunk el, 539 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 0,13 ml benzil-amint hasznalva. A reakci6 sordn kicsap6do6 krista-
lyokat vizzel, majd diklér-metdnnal mossuk, amikor 506 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[[4,4-difluor-5-[(N-benzil-karbamoil)-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-1-benz-
azepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
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Olvadéspont: 189-192 °C.
Elemzési eredmények a C39H31N303F7 - 0,25H70 képlet alapjan:
szamitott: C% = 74,03, H% = 5,73, N% = 6,64, F% = 6,01;
talélt: C% = 74,03, H% = 5,41, N% = 6,38. F% = 5,65.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS belsé standard): 2,38 (1H, széles),
2,67 (1H, széles), 3,05 (1H, széles), 4,37 (2H, d), 4,88 (1H, széles), 6,57 (1H,
széles), 6,73 (1H, d), 7,02 (2H, d), 7,14 (1H, t), 8,82 (1H, t), 10,28 (1H, s).
MS m/z (FAB): 628 (Mt + 1).

128. példa

A 11. példaban ismertetett médon jarunk el, 400 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 148 mg ciklohexil-amint hasznélva. Az igy kapott vegyiiletet meta-
nolbél kristalyositjuk, amikor 280 mg mennyiségben (Z)-4’-[[5-(N-ciklohexil-
-karbamoil-metilén)-4,4-diﬂuor-2,3,4,5-tetrahidro-lH-1-benzazepin-l-il]-karbo-
nil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 262-264 °C.
Elemzési eredmények a C3gH35N303F) képlet alapjan:
szamitott: C% = 73,65, H% = 5,69, N% = 6,78, F% = 6,13;
talalt: C% = 73,50, H% = 5,72, N% = 6,75, F% = 6,01.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,07 - 1,60 (egyiitt
6H), 1,73 (2H, m), 2,94 - 3,60 (egyiitt SH), 4,85 (1H, m), 6,76 (1H, s), 6,80 (1H,
m), 7,01 (2H, m), 7,17 (1H, t), 7,24 - 7,58 (egyiitt 13H), 10,31 (1H, s).
MS m/z (FAB): 619 (M™ + 1).

129. példa

A 11. példdban ismertetett médon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 151 mg dimetil-amin-hidrokloridot hasznalva. Az igy kapott vegyi-
letet etanol és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 411 mg mennyiségben
(Z)-4’-[[5-(N,N-dimetil-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
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-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 202-203 °C.
Elemzési eredmények a C34Hy9N303F7 képlet alapjan:
szamitott: C% = 72,20, H% = 5,17, N% = 7,43, F% = 6,72;
talalt: C% = 72,18, H% = 5,17, N% = 7,47, F% = 6,63.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 2,25 - 2,79 (egyiitt
2H), 3,06 (3H, s), 3,09 (3H, s), 3,22 (1H, m), 4,96 (1H, m), 6,31 (1H, s), 6,66
(1H, m), 6,83 - 6,95 (egyiitt 3H), 7,02 - 7,11 (egyiitt 3H), 7,23 (1H, t), 7,32 -
7,50 (egytitt 8H), 7,56 (1H, t), 7,84 (1H, d).
MS m/z (FAB): 566 (M* + 1).

130. példa

A 11. példéban ismertetett médon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén)-
-ecetsavat és 136 mg dietil-amint hasznilva. Az igy kapott vegyiiletet dietil-
-éterbd] kristalyositjuk, amikor 412 mg mennyiségben (Z)-4’-[[5-(N,N-dietil-
-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin- 1-il]-karbo-
nil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 175-176 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels8 standard): 1,18 (3H, t), 1,20
(3H, t), 2,27 - 2,80 (egyutt 2H), 3,23 (1H, m), 3,46 (4H, m), 4,98 (IH, m), 6,33
(1H, s), 6,65 (1H, m), 6,93 (3H, m), 6,98 - 7,02 (egyitt 3H), 7,22 (1H, t), 7,32 -
7,48 (egyutt 8H), 7,55 (1 H, t), 7,83 (1H, d).
MS m/z (FAB): 594 (M™ + 1).

131. példa

A 11. példaban ismertetett médon jarunk el, 400 mg (Z)-[4,4-diﬂuor—l-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 79 mg pirolidint hasznalva. Az igy kapott vegyﬁlétet diklor-metén,
dietil-éter és hexan elegyébdl kristalyositjuk, amikor szintelen amorf csapadék

formajaban 292 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-[(1-pirrolidinil-karbo-
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nil)-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-
-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 132-136 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels8 standard): 1,60 - 2,03 (egytitt
4H), 2,25 - 2,80 (egyiitt 2H), 3,20 (1H, m), 3,43 - 3,60 (egyiitt 4H), 4,99 (1H,
m), 6,31 (1H, s), 6,65 (1H, m), 6,93 (3H, m), 6,98 - 7,12 (egyitt 3H), 7,22 (1H,
t), 7,31 - 7,47 (egyitt 8H), 7,52 (1H, t), 7,84 (1H, d).
MS nvz (FAB): 592 (MT + 1).

132. példa

A 11. példdban ismertetett médon jarunk el, 400 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 127 mg piridint hasznlva. Az igy kapott vegyiiletet kloroform,
dietil-éter és hexan elegyébdl kristalyositjuk, amikor szintelen amorf csapadék
formajaban 289 mg mennyiségben (Z)-4’-[(4,4-diﬂuor-5-piperid'mb-karbonil-
-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il}-karbonil]-2-fenil-
-benzanilidet kapunk.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS belsé standard): 1,40 - 1,60
(egyiitt 6H), 1,73 (2H, m), 2,94 - 3,60 (egyttt SH), 4,85 (1H, m), 6,76 (1H, s),
6,80 (1H, m), 7,01 (2H, m), 7,17 (1H, t), 7,24 - 7,60 (egyiitt 13H), 10,31 (1H, s).
MS m/z (FAB): 605 (M™).

133. példa

A 11. példdban ismertetett modon jarunk el, 400 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino}-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 97 mg morfolint hasznélva. Az igy kapott vegyiiletet izopropanol és
dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 324 mg mennyiségben (Z)-4’-[(4,4-
-difluor-5-morfolino-karbonil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-
-azepin-1 -il]-karbonil]-Z-fehil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 161-165 °C.
1H-NMR-spektrum (5 p.p.m., DMSO-dg TMS bels3 standard): 2,40 (2H, m),
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3,07 (1H, m), 3,42 - 3,60 (egyitt 8H), 4,84 (1H, m), 6,76 (1H, s), 6,80 (1H, m),
7,01 (2H, m), 7,18 (1H, t), 7,27 - 7,60 (egyiitt 13H), 10,32 (1H, s).
MS m/z (FAB): 608 (Mt + 1).

134. pelda

A 11. példdban ismertetett modon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ilidén)-
-ecetsavat és 114 mg 2-etanol-amint hasznalva. A reakcid soran kicsap6d6 krista-
lyokat vizzel, majd diklér-metannal mossuk, amikor 420 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[[4,4-difluor-5-[N-(2-hidroxi-etil)-karbamoil)-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 262-265 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,36 (1H, m),
2,68 (1H, m), 3,04 (1H, m), 3,22 (2H, m), 3,45 (2H, m), 4,71 (1H, m), 4,88 (1H,
m), 6,47 (1H, s), 6,74 (1H, m), 7,02 (2H, m), 7,16 (1H, t), 7,21 - 7,60 (egyiitt
13H), 8,35 (IH, t), 10,30 (1H, s).
MS m/z (FAB): 682 (M™ + 1).

135. példa

A 11. példéban ismertetett moédon jarunk el, 500 mg (Z)-[4,4-difluor-1-[4-
-(2-fenil-benzoil)-amino]-benzoil-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-ilidén]-
-ecetsavat és 140 mg 2-metoxi-etil-amint hasznalva. Az igy kapott vegyiiletet
etanolbél kristalyositjuk, amikor 420 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-
-[N-(2-metoxi-etil)-karbamoil-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-
-karbonil]-2-fenil-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 230-231 °C.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., DMSO-dg TMS belsd standard): 2,37 (1H, m),
2,69 (1H, m), 3,03 (1H, m), 3,26 (3H, s), 3,28 (2H, m), 3,38 (2H, m), 4,89 (1H,
m), 6,48 (1H, s), 6,74 (1H, m), 7,02 (1H, m), 7,13 (1H, t), 7,26 - 7,59 (egyiitt
13H), 8,46 (1H, t), 10,28 (1H, s).
MS mv/z (FAB): 595 (MT + 1).
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136. példa

A 11. példiban ismertetett modon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 1-benzazepin-5-ilidén)-ecet-
savat és 0,3 ml vizes amménium-hidroxid-oldatot hasznalva. Az igy kapott ve-
gyliletet etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor szintelen amorf
csapadék forméajaban 100 mg mennyiségben (Z)-4’-[(5-karbamoil-metilén-4,4-
-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet
kapunk.
Elemzési eredmények a CogHa5N304F2 - 0,5 HyO képlet alapjan:
szamitott: C% = 65,36, H% = 5,09, N% = 8,17, F% = 7,38,;
talalt: C% = 65,24, H% = 5,13, N% = 8,12, F% = 7,22.
1H-NMR-spektrum (8§ p.p.m., CDCI3 TMS bels§ standard): 1,61 (3H, t), 2,4 -
2,8 (egyiitt 2H), 3,34 (1H, m), 4,23 (2H, d), 4,E6 (IH, d), 5,66 (1H, s), 6,14 (1H,
s), 6,35 (1H, s), 6,72 (1H, d), 6,94 (1H, d), 7,0 - 7,3 (egyitt SH), 7,38 (1H, d),
7,4 - 7,5 (egyiitt 3H), 8,24 (1H, d), 10,16 (1H, s).
MS m/z (FAB): 506 (M™ + 1).

137. példa

A 11. példiban ismertetett médon jarunk el, 500 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-ili-
dén]-ecetsavat és 135 mg metil-amin-hidrokloridot hasznalva. Az igy kapott ve-
gyiiletet etil-acetit és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 360 mg meny-
nyiségben (Z)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-metil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 213-215 °C.
Elemzési eredmények a CogH)y7N304F7 képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,04, H% = 5,24, N% = 8,09, F% = 7,31;
talalt: C% = 66,82, H% = 5,33, N% = 8,10, F% = 7,16.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels standard): 1,60 (3H, t), 2,38
(1H, d), 2,65 (1H, d), 2,96 (3H, d), 3,31 (1H, d), 4,19 (2H, q), 4,87 (1H, d), 6,27
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(1H, m), 6,35 (1H, s), 6,69 (1H, d), 6,91 (1H, d), 7,0 - 7,1 (egyiitt 4H), 7,23 (1H,
t), 7,4 - 7,5 (egyiitt 4H), 8,22 (1H, d), 10,15 (1H,s).
MS m/z (FAB): 520 (M + 1).

138. példa

A 11. példaban ismertetett moédon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat és 163 mg etil-amin-hidrokloridot hasznalva. Az igy kapott ve-
gyiiletet etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 410 mg meny-
nyiségben (Z)-2-etoxi-4’-[[5-(N-etil-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-benzanilidet kapunk.

Olvadaspont: 197-199 °C.

Elemzési eredmények a C30Hp9N304F7 - 0,1 HpO képlet alapjan:

szamitott: C% = 67,30, H% = 5,50, N% = 7,85, F% = 7,10;

talalt: C% = 67,01, H% = 5,64, N% = 7,93, F% = 6,83.

1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,24 (3H, t), 1,60
(3H, t), 2,40 (1H, m), 2,70 (1H, m), 3,34 (1H, m), 3,44 (2H, q), 4,17 (2H, q),
4,88 (1H, m), 6,36 (2H, m), 6,68 (1H, d), 6,67 (1H, d), 7,0 - 7,1 (egyiitt 4H),
7,23 (1H, t), 7,4 - 7,5 (egyiitt 4H), 8,22 (1H, d), 10,14 (1H, s).

MS m/z (FAB): 534 (Mt + 1).

139. példa ‘

A 11. példdban ismertetett modon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat és 0,10 ml propil-amint hasznalva. Az igy kapott vegyiiletet
etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 430 mg mennyiségben
(2)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-propil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
benzazepin-1-il]-karbonil]-benzanilidet kapunk.

Olvadéspont: 214-216 °C.
Elemzési eredmények a C31H31N304F7 - 0,2H70 képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,55, H% = 5,74, N% = 7,62, F% = 6,89;
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talalt: C% = 67,74, H% = 6,13, N% = 7,65, F% = 6,65.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCI3 TMS bels§ standard): 0,98 (3H, t), 1,6 -
1,7 (egyiitt SH), 2,40 (1H, m), 2,66 (1H, m), 3,3 - 3,4 (egyiitt 3H, m), 4,18 (2H,
q), 4,88 (1H, m), 6,36 (2H, széles), 6,68-(1H, d), 6,89 (1H, d), 7,0 - 7,1 (egytitt
4H), 7,23 (1H, t), 7,4 - 7,5 (egyiitt 4H), 8,22 (1H, d), 10,15 (1H, s).
MS m/z (FAB): 548 (MT + 1).

140. példa

A 11. példaban ismertetett moédon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-diﬂuor-2,3 ,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat és 0,10 ml izopropil-amint hasznalva. Az igy kapott vegyiiletet
etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 450 mg mennyiségben
(Z2)-4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 230 °C vagy tobb.
Elemzési eredmények a C31H31N304F> - 0,1 HpO képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,72, H% = 5,73, N% = 7,65, F% = 6,91;
talalt: C% = 67,56, H% = 5,77, N% = 7,59, F% = 6,71.
IH-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 1,25 (6H, t), 1,60
(3H, t), 2,37 (1H, m), 2,67 (1H, m), 3,33 (IH, m), 4,18 (2H, q), 4,25 (1H, m),
4,88 (1H, d), 6,11 (1H, m), 6,35 (1H, s), 6,67 (1H, d), 6,89 (1H, d), 7,0 - 7,1
(egyiitt 4H), 7,23 (1H, t), 7,4 - 7,5 (egyiitt 4H), 8,22 (1H, d), 10,14 (1H, s).
MS m/z (FAB): 548 (M + 1).

141. példa

A 11. példiban ismertetett médon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4—diﬂuor-2,3,4,5-tetrahidro-lH-l-benzazepin-S-
-ilidén]-ecetsavat és 0,08 ml ciklopropil-amint hasznalva. Az igy kapott vegyiile-
tet etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 440 mg mennyiség-
ben (Z)-4’-[[5-(N-ciklopropil-karbamoil-metilén)—4,4-diﬂuor-2,3,4,5;tetrahidro-

1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
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Olvadaspont: 230 °C vagy tobb.
Elemzési eredmények a C31HygN304F7 - 0,25 HyO képlet alapjén:
szamitott: C% = 67,69, H% = 5,41, N% = 7,64, F% = 6,91;
talalt: C% = 67,42, H% = 5,42, N% = 7,96, F% = 6,77.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsd standard): 0,6 - 0,7 (egyiitt
2H), 0,8 - 0,9 (egyiitt 2H), 1,59 (3H, t), 2,38 (1H, d), 2,68 (1H, d), 2,85 (1H, m),
3,28 (1H, d), 4,14 (1H, q), 4,87 (1H, d), 6,33 (1H, s), 6,6 - 6,7 (2H, m), 6,83
(1H, d), 7,0 - 7,1 (egyiitt 4H), 7,22 (1H, t), 7,3 - 7,4 (egyiitt 4H), 8,20 (1H, d),
10,13 (1H, s).
MS m/z (FAB): 546 (MT + 1).

142. példa

A 11. példdban ismertetett médon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat és 163 mg dimetil-amin-hidrokloridot hasznalva. Az igy kapott
vegyiiletet etil-acetat és dietil-éter elegyébdl kristélyositjuk, amikor 450 mg
mennyiségben  (Z)-4’-[[5-(N,N-dimetil-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
Olvadéspont: 195-198 °C.
Elemzési eredmények a C39Hy9N304F7 « 0,5 HyO képlet alapjan:
szamitott: C% = 66,41, H% = 5,57, N% = 7,74, F% = 7,00,
talalt: C% = 66,37, H% = 5,84, N% = 7,73, F% = 6,70.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels8 standard): 1,61 (3H, t), 2,3 -
2,8 (egyiitt 2H), 3,04 (3H, s), 3,09 (3H, s), 3,28 (1H, m), 4,26 (2H, q), 5,04 (1H,
m), 6,34 (1H, s), 6,72 (1H, d), 6,99 (1H, d), 7,1 - 7,5 (egyiitt 9H), 8,25 (1H, d),
10,18 (1H, s).
MS m/z (FAB): 534 (M + 1).

143. példa

A 11. példéban ismertetett moédon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
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-ilidén]-ecetsavat és 0,13 ml dietil-amint haszndlva. Az igy kapott vegyiiletet etil-
-acetat és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 410 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[[5-(N,N-dietil-karbamoil-metilén)-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
Olvadéaspont: 164-165 °C.
Elemzési eredmények a C3pH33N304F7 « 0,5 HpO képlet alapjan:
szamitott: C% = 67,35, H% = 6,01, N% = 7,37, F% = 6,66;
talalt: C% = 67,56, H% = 5,98, N% = 7,43, F% = 6,63.

1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS belsé standard): 1,21 (6H, 1)
1,60 (3H, t), 2,4 - 2,8 (egyiitt 2H), 3,30 (1H, m), 3,67 (4H, q), 4,26 (2H, q), 5,05
(1H, m), 6,38 (1H, s), 6,71 (1H, d), 6,98 (1H, d), 7,0 - 7,3 (egyiitt SH), 7,36 (1H,
t), 7,4 - 7,5 (egyiitt 3H), 8,24 (1H, d), 10,17 (1H, s).
MS m/z (FAB): 562 (Mt + 1).

144. példa |

A 11. példéban ismertetett moédon jarunk el, 506 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1-benzazepin-5-
-ilidén]-ecetsavat és 0,13 ml morfolint hasznalva. Az igy kapott vegyiiletet etil-
-acetét és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, amikor 470 mg mennyiségben (Z)-
-4’-[(4,4-difluor-5-morfolino-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-1-
-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
Olvadaspont: 144-147 °C.
1H-NMR-spektrum (3 p.p.m., CDCl3 TMS bels6 standard): 1,61 (3H, t), 2,4 -
2,8 (egyiitt 2H), 3,30 (1H, m), 3,58 (2H, m), 3,74 (6H, m), 4,26 (2H, q), 5,05
(1H, m), 6,33 (1H, s), 6,74 (1H, d), 6,99 (1H, d), 7,1 - 7,6 (egytitt 9H), 8,25 (1H,
d), 10,17 (1H, s).
MS m/z (FAB): 576 (Mt + 1).

145. példa

A 11. példdban ismertetett médon jérunk el, 400 mg (Z)-[1-[4-(2-etoxi-
-benzoil)-amino]-benzoil-4,4-difluor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-5-
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-ilidén]-ecetsavat és 163 mg tiomorfolint haszndlva. Az igy kapott vegyiiletet
izopropanolbél kristilyositjuk, amikor 198 mg mennyiségben (Z)-4’-[[4,4-
-difluor-5-tiomorfolino-karbamoil-metilén-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-
-il]-karbonil]-2-etoxi-benzanilidet kapunk.
1H-NMR-spektrum (8 p.p.m., CDCl3 TMS bels§ standard): 1,61 (3H, t), 2,27 -
2,86 (egyiitt 6H), 3,26 (1H, m), 3,70 - 4,14 (egyiitt 4H), 4,26 (2H, q), 5,02 (1H,
m), 6,33 (1H, s), 6,74 (1H, m), 6,99 (1H, t), 7,07 - 7,29 (egyiitt 6H), 7,36 (1H,
m), 7,53 (3H, m), 8,24 (1H, m), 10,17 (1H, s).
MS m/z (FAB): 592 (Mt +1).

A 2. és 3. tablazatokban a 6-10. referenciapéldak szerinti vegytiletek szer-
kezetét, illetve a taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletekre vonatkoz6
példak szerinti vegyiiletek szerkezetét mutatjuk be.

2. tablézat
3::5;2:dapélda Kémiai szerkezet
6. (XLVII) + (XLVIII) képlet
7 (XLIX) képlet
8. (L) képlet
9. (LI) képlet
10. (LID) képlet

......

.o
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( I ) 4ltaldnos képletii vegyiiletek

3. tébldzat

Pld. .
sz. R! R? R? |R* |R* |R® |n RT Sé
L] Coe | H | K | - | = |0 i > | free]
2 CO.Me H H H - - 0 :I free
Ms
3 H CO2Me H H - - 0 ; free
Me
l
4 H C0.Me H H - - 0 free
T
5 H - (C0.Me H H - - 0 @ iree




.............

3. tdbldzat (folyt.)

Pld.
sz. R! R? R®* |R* |R®* |R® |n R? SG
Me
6(a) H C0.Et H H - - 10 Eii:ﬂ free
Me
6Cb) | CO:Et H H H - - |0 @ free
oy
7 i C0.H H H - - 0 :I free
9}
8 C0.H H H H - - 0 Q iree
Me
9 H C0.H H H - - 0 é{ﬂj iree
Me
10 H ' C0-H H H -1 =10 Q free |
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.P].d. R! Rz R: R4 Rs Rs R’ Sé
SZ.
H —coxfr—\m{ H H - | - @
11 N e a HC1
12 H —cow/_\ NH | H H - | - @ HC1
“ AN :
/Me E::B
13 H ~CONQN\ H| H - | - , HC1
Me @/
4 | H O HlW | - | - Q HCl
~CONHCH, 7 XN ©/
/Me
15 H -COn‘ll(CHz)zN\M H | H - | - HCL
Me ® E::U/
16 Me-N  N-CO-| H H| H - - 3, HC1
gl
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3. tablazat (folyt.)

.
.............

P1ld.

sz. Rl RZ RJ RS. Rs RT So,
Me
17 H —CON/_\NMe H - - HCI
N/
Me
18 H O H - | - @ HC1
Q
-CONHCH. ” °N i )
Me
9 | | -cof el w - HC1
I h 1
Ll{e
20 H -CONH\e H - - ; free
L'{e
21 MeNHCO- H H - - iree
l
 Me
22(a) | H CN H - | - g( free

“““““
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3. tablazat (folyt.)

Pld. | p. R? R* |R* |R* |R* | n R |sé .
sSZ.
Me
22(b) CN H H H - - 0 free
(E) .
/~ A\
—CO} el H | H | -] =10 HCl
23 H coy N 9/
W
/A
; -~ el H | H | - | = |0 % HC1
24 H CON  Nide |
25 Ho NN H | E =) 0 | HC1
e J
2 H -CON NCH,—Q Hlw | = | = |0 g HC1
/Me
27 H "CONH(CH:) 3N \Me H H " - 0 HCl




3. tdbliazat (folyt.)
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.............

Pld. 3 s ,
|t R R? R® |R* |R® |R® R’  [sé
/"

—coN NH | H | H - | - g

28 H cop HCl

29 | H C0.Me H ol w | - | - Me% free
_ Me

30 H C0.Me H H - | - ©/ free
QMe

31 H C0.Me H | H - | - ©/ free
OEt

32 H C0,Me H | H - | - @ free
0iPr

33 H CO.Me H H - - ©/ free

LAeO

34 H CO,Me H | H - | - ©/ free
Cl

35 H CO0,Me H | H - | - @’ free

cl )

36 H C0,Me H L H | - | - ©/ free




3. tdbldazat (folyt.)
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......

.............

Pld.
sz. R'! R? R® |R* | R® [R® RT Sé ]
0.
37 | H C0,Me H | H - | - ©/ free
NHa
38 | H C0-Me H |0 | = | - ©/ free
[\
Me” N7 Me
39 | H C0:Me H | H - | - )
C::]I/ free
™
Ny’
40 H C0.Me H H - - i, iree
Y
41 H C0,Me H | H -1 - ‘4? free
VT
2 | H C0,Me H | H - | - Et’U\Nj free
Me
43 H CO.Me H H H H free
OMe
44 | H C0,Me H | H H| H @f free
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3. tablazat (folyt.)

Pld.- 'gv | R* |R* |R* [R* [R* |n| R'
CF,
45 H C0.Me H H - - 0 free
46 H CO.Me H H - - 0 %/ free
l
a7 | coe | K| H | = | - |0 \/\/ free
| N
' Me
Me
48 H CO.Me H H - - 0 Qi%§r// free
S
Me
49 | H C0,Me H | H | - | -10 K/ free
| Co
OMe
Me0 L.
50 | H C0.Me H|H | =-1]-1]0 \©/ free

free

‘ Oke
51 H C0.Me H H -t =-1o @Lj free
' OMe

52 | H C0.Me H | H ( 7 ] ©/
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3. tabldzat (folyt.)
z;?’ Rl RZ R3 R4 RS RC n RT 86
53 H C0.Me H H - - 0 (Nj free
54 H COzH H H - - 01 Me % free
Me
55 H CO.H H | H - | - o0 ©/ free
QMe
56 H C0-H H|H | - -1odo @ free
OEt
57 H CO.H H H -1 =10 ©/ free
QiPr
58 H C0.H H v | - =10 ©/ free
Mel
59 H C0.H H o | -1 -=1o ©/ free
Cl
60 H C0.H HlH | - =10 ©/ free
cl
61 H C0.H H lH | - - 1o ©/ free
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L] -
L3

. * .

0ee v0ee eney o4

oo .e
e 9

Pld. | -, o, . : )
sz. R R R*® |R R* IR R’ So
NO-
62 | H C0.H H H - | - ©/ free
| NH.
63 | H C0,H H H - | - ©/ free
,(Z \
Me” ™N7 Me
64 | H C0.H H W | - | -
free
—N
N\N)
65 | H O | H | H | - | - ©/ free
VR
6 | H C0-H H | K | - | - KN? free
N
B )
67 | H C0.H H H Et" ™N free
Me
68 | H co. | H | H | B ©/ free
OMe
69 | H C0-H Holw | v H ©/ free

.Ob sopm
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3. tédbldazat (folyt.)

Pld. R! R:? R? R+ RS R¢ n R7 S

SZ.

71 H CO.H H H - - {0 U 7: , free

70 | H C0.H HH——0©/free
g

iree

12 H C0.H H H - - 0 gs \I\IJ

Me
Me
73 H CO.H H H - - 0 L\T// iree
&::S
Me
74 H C0.H H H - - 0 R/ iree
_ &jio
' OMe
‘ Me0 L
5 | H C0.H HlH | =] =10 \©/ free
OMe

7% | H CO.H HH——O@(r‘ree
OMe

T | H C0:H Ho| H () | ©/ free
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3. tablazat (folyt.)
Pld. .
sz. R! R? R* |R* |R* |R®* |n R’ 56
78 H C0.H H H - - 0 (Nj free
79 Ho —CH.0H H H | - - 0 % free
/ 1
80 H -CH.N NMe | H H - - 0 % 2HCI
N/
- 81 H -CHz-l\C] H H - - 0 :I HCI
Me.
82 ,N(CHz)z' H H H - - 0 % HC!
Me
83 H -COND—- N Y H H - - 0 . ; HC1
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3. tédbldzat (folyt.)
Pld. 2 3 4 H 7
SZ. R! R? R R R RS R” Sé
84 H -CO?J —\_/’ Nde | H | H - | - @ HCI
Me <:D/
85 H | -CONH @ H | H - | - C HC1
“ Y
Me @
86 H -CON N - H | H - | - He HCI
| | .
87 H -CO (e e
-CON N - H | H - | - HCl
I Me
88 H -COND—N YH | H - | = ©/ HCI
| Okfe
/Me
89 | Ho-C N | H | H L= |- ©/ HCL
: e

*s esese
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3. tdbldzat (folyt.)

Pld.
sz.

R! R?

OEt
Me
0 | H-CoN MO H | H | - =y Y | ke
; =< |

Me N

I | 08«

Me :
1 CONHCHDNG H [ H | - | - | ©/ HC!
e

=

2 | H -CON >-N\M HoH | = -0 ©/ HC1
€

l

QiPr
Me :
B | H —com(oaz)zN/M HIH | = -0 2% w
l e
Me Me0
s BN NG H [ | - - o ©/ HC1
, Me .
| Cl
S KN WO W K| - =10 ©/ HCl
’ Me
- Me Cl
S B o O T O B B Y |
| e N




3. tédblazat (folyt.)
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oooooo

Piczl: R! Rz R?3 R* RS RS R’ Sé
NO2
Me
o | H-CoN N | H [ H | - | - | HCl
, Me
e ' .
96 | H-coN WWC | H | H | - | - @ free
, Me
o )
Me Me N7 Me
99 | H-CoN WNC [ H | H | - | - ' free
l Me ©/
| ®
e l‘N)
10 [ H-CON N | H [ H [ = | - HCl
: Me
®
101 H - CONHMe H H - - \ﬁ iree
J
]
102 H —CONHiPr H H - - N iree
N
7\
103 H —CONH, H H - - Et’i;;;) free
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.............

e R R* |R* |R* |R" R’ s
107
104 H — CONHMe H H - - Et” °N free
JJ
105 | H —CONH~<] H | H - | - Et™ N free
Me
e
106 | H-CON »NC | H | H H| H HCI
I Me
l OMe
Me '
107 | H-CON >—N\Mo H | H | H| H | HCl
| .
Me )
108 | H-coN »N( | H | H | - | - KC1
’ Me
l
Me
109 | H-toy N | HOJH | =} - HCI
l Me
|
Me
o | H-cod W [ R OLH o= - Y |
Me No
| Me
l Me
Me
TR L D . O B L R é/ HC1
Me
L S
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Pld. . . . . )
<z | R R R® |R* |R* |R® R’ Sé
Me
112 | H —CONHMe | H | H - | - '\/ HC]
Es
: 4 Me
/Me
113 | H -CON N{ Ho | H -] - HC1
Me
(\_\o
OMe
/Me MeQ
114 | H-CON >—N\Me H|H | - | - \©/ HCl
OMe
Me0 L
115 | H —CONHMe | H | H - | - \©/ free
OMe _
. : > e ' "
116 H -CON N\ H H - - nCl‘
Me
l OMe
|
/Me ‘
nt | H-col  WNC | H | H () @ HC1
Me : .
118 | H —CONHMz | H | H (7 ©/ free
Me O
119 |H -CON }-N\M H | H -1 - N HCl
. Y
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3. tébldzat (folyt.)

......

Pld. R R? R® |R* |R*® | RS R 56
[\
Me™ N7 Me
120 | H —CONHiPr | H | H | = | - @ free
121 H — CONH. H H - - :l free
122 | H _CoNtMe | H | H | - | - :i free
123 | H —coNHEt | H LB | - | - @/z free
124 | H —conwr | H | H | - | - % free
125 | H —CONHiPr | H | H | = | - g free
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3. tédblazat (folyt.)

Pld. | pe R? R* |R* |R* |R* [n| R $6

196 | H —CONH—<} H|H | -] -0 free

free

127 | H —couacm@ Hlw | - =1o

iree

128 | H -CONH@ H| H| - | -0

130 | H | -con? Hl | -1-10 free

131 H -CUNG H H - - 0

3
%
J
ik
3
3
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Pld. o . . ;
oo | R R R® |R* |R* |R R’ S
132 H | —CON ) H H - - :[ free
. /TN
133 H 1 —CON 0 H H - - ; free
J
134 H 'CONH(CH:):OH H H - - [ free v
135 | H | -CONH(CH,).OMe H | H - | - @l free
0Et
136 | H — CONH, H | H - | - @ free
0Et
137 | H — CONHMe H H - | - ©/ free
0Et
138 | H —CoNHEt | H | H | - | - ©/ free
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oooooo

Pld. | g: R? R* |R* |R* [R® R 6
SZ.
0t
139 H — CONHPr H H - - ©/ free
th'
140 H — CONHiPr H H - - iree
Ot
141 | H —CONHv<] Ho| B | - | - free
0Et
,Me !
142 | H | —con{ H H - | - free
Me
0Et
SEt '
143 | B | —cong Ho|H | - | - ©/ free
Et
0Et
/7~ N\ :
144 | H |-cov 0 | H [ H | -] - ©/free
: ——/
0Et
/T N\ ;
145 | B {-CON S | H [ H | -] - ©/free
N/

1) szabad bdzis
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A korabbiakban ismertetett példdk szerinti vegyiileteken tilmenden a ko-
vetkez8kben az A-1. - A-45. példakban, illetve a 4., 5. és 6. tablazatokban to-
vébbi taldlmény szerinti vegyiileteket ismertetiink. Minthogy ezek a vegyiiletek
a korabbiakban ismertetett médszerekkel, illetve a kordbbiakban emlitett példak-
ban ismertetett médszerek szakember szaméara jol ismert médon valé modositasa

tjan elallithatok, pontos kisérleti leiras nem sziikségeltetik.
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4. tdblizat

. ( IA ) 4ltaldnos képletii vegyiiletek

oooooo

.............

Pld. sz. Rl RZ
tBu 0
g
N(Me) 2
Y :
. ]
- & fo
N(Me) .
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tdblazat (folyt.)

4.

Példa

2

Q =

Q Q
o @ = =
= = \ 7/
/A =
= o A w
=

O = O =

A-10
A-11
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4. tdbliazat (folyt.)

Pgjda R, R
N
MP‘\/< ] ; 0
N e
: H
N 0
Me /—D '
A-13 \/KN Q
N/Me
M
Me 0
A-l4 Qg /KN/W M
N e
H \/\N<
Me
Me 0
A-15 m NN
S H
0 Me
A-18 [ )\K /KN/<H9
07 Me H
Me 0 Me
A-1T (j/ /\N/<Me
H
\S
N

......
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5. tablizat

( IB ) Altaldnos képletii vegyiiletek

gé}da R. No. R.
S Me 0
4-18 0 - N A-23 S
\ PN
Me N S
ANy | N
\J/ME A-24 3 —\
—_l -
A-19 0 N\ Me | NN s -0
i — _/
’/\\N
N
: 0
A-20 0 OMe A-25 )
. — NN sZ
N —/ \0
S~
—— OMe
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5. tablazat (folyt.)
ls)g%da R No. R
0 N/Me
A-28 I A-34
/\N/\E\/N: ’ N N e
H
0 N
- 1] -
A-23 /\N/\=/-N: j R
H
0 0 | oM
- 1] - A
A-30 N&g/ble A-36 /\0/\/ Me
\Me
0 i Me
A-31 L _Me A-37 _r
NN Ccl-
/" Mie
0 0
- it -
A-32 Ay N/Et A-38 /\N/—\N
N\ gy  M\oye
A-33  —Me
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5. tablazat (folyt.)

Példa
szZ. R

0
A-39 L/
/k\N N—%/_\N~Me

0
AN =

N NN N—M

A-40 1 /\/ ¢

Me
0
A
.
Aez )\NCN\/\/OEt
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6. tablazat
A példa .
sorszdma Vegyiilet
A-43. (LIID) képletli vegyiilet
A-44. (LIV) képletii vegyiilet
A-45. (LV) képletii vegyiilet

Készitmény-eldallitasi példak

Injekcio6s oldatok
1. Gsszetétel Mennyiség

taldlmany szerinti vegyiilet 1,5mg

tejsav 0,2 mg

laktoz _ 200 mg

injektédlasra alkalmas desztillalt viz 2,0 ml -hez sziikséges mennyiség
2. Osszetétel

taldlmany szerinti vegytilet 1,5 mg

tejsav 0,2 mg

glicerin 52 mg

injektalasra alkalmas desztillalt viz 2,0 ml -hez sziikséges mennyiség

0,75 g talalmany szerinti vegytiilet és 0,1 g tejsav mintegy 300 ml 'injektélés—

ra alkalmas desztillalt vizzel késziilt oldatdhoz hozzékeverjiik 100 g laktéz (vagy

26 g glicerin) mintegy 500 ml injektilasra alkalmas desztillalt vizzel késziilt ol-

datat, majd az igy kapott elegyet keverjiik. Ezutdn a még fel nem oldédott anya-

gok oldasa céljabol a keveréket 60 °C-ra felmelegitjiik, majd szobah6mérsékletre

lehiitjiik és Ossztérfogatat 1000 ml-re kiegészitjiik. Az igy kapott oldatot memb-

ranszir6n atszirjiik, szétosztjuk és 2-2 ml-es adagokban ampullékban lezarjuk.

Végiil sterilizalas 1tjan olyan injekcidkat kapunk, amelyek esetében mindegyik
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ampulla masfél mg taldlmény szerinti vegyiiletet tartalmaz.

Tablettak
Komponens Mennyiség
(tabletta)
taldlmény szerinti vegyiilet 5,0 mg
laktéz 73,2 mg
kukoricakeményit6 18,8 mg
hidroxi-propil-cellul6z 3,0 mg
magnézium-sztearat 0,5 mg
részosszeg 100 mg
(bevonat)

hidroxi-propil-metil-cellul6z (2910) 2,5 mg

polietilén-glikol (6000) 0,5 mg
talkum | 0,7 mg
titin-oxid 0,3 mg
részisszeg 4 mg

Osszesen 104 mg

5 mg-os tablettdk eléallitasa

25 g taladlmény szerinti vegyiiletet 6sszekeveriink 366 g laktdzzal, majd a
kapott keveréket a Hosokawa Micron japdn cég altal gyértott mintadrld-
berendezésben elporitjuk. Az igy kapott poritott keverékb6l 391 g-ot egyenlete-
sen Osszekeverink 91,5 g kukoricakeményitdvel az Ohgawara Seisakusyo cég
altal gyartott fluidizalé granulalé bevondberendezésben. Ezt kdvetden 150 g 10
%-os vizes hidroxi-propil-celluléz-oldatot permeteziink a granuldlas végrehajtasa
céljabol. Széritas utén az igy kapott granulédkat 24 mesh lyukméret( szitdn atbo-
csatjuk, majd 2,5 g magnézium-sztearattal 6sszekeverjiik. Ezutan a kapott keve-
rékbSl 100 mg tomegd tablettdkat sajtolunk a Hata Tekkosho cég 4ltal gyartott

forgd tablettdzoberendezésben, 6,5 mm . 7,8 R méretli nyomoszerszamot hasz-
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nalva. Ezt kévet8en a Freund Sangyo cég altal gyértott bevonoberendezésben a
tablettidkra 154 g olyan vizes oldatot permeteziink, amely 12,5 g hidroxi-propil-
celluldzt, 2,5 g polietilén-glikolt (6000 moltémeg), 3,5 g talkumot és 1,5 g titan-
oxidot tartalmaz. gy olyan filmbevonatos tablettakat kapunk, amelyek minde-

gyike 4 mg bevonéfilmet és 5,0 mg taldlmany szerinti vegyiiletet tartalmaz.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) 4ltalanos képletli benzazepin-szarmazékok és gyogyaszatilag elfogad-

haté séik - az (I) altalanos képletben

R1 és R2 kézil az egyik hidrogénatomot és a masik (XXIII) altalanos képleti

csoportot jelent, és az utobbi csoportban

Al &s A2 azonos vagy eltér§ jelentéssel egyszeres kémiai kotést, rovid

w

szénlanca alkiléncsoportot vagy rovid szénlanct alkeniléncsoportot
jelent,

értéke 0 vagy 1,

jelentése (XXIV) altalanos képletli csoport, (XXV) éltalanos képletii
csoport vagy -N(R9)-A>- 4ltaldnos képletii csoport (ezeknél az 4ltala-
nos képletii csoportokndl a nitrogénatomok oxidalva lehetnek),

értéke 0, 1, 2 vagy 3 (azzal a megkétéssel, hogy ha p értéke 2 vagy 3,
a B szimbdlum 4altal jelolt csoportok azonosak vagy adott esetben elté-
réek lehetnek),

jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlanca alkil-, révid szénldnca
alkenil-, cikloalkil-, hidroxil-, rovid szénldnct alkoxi-, karboxi-, révid
szénldnch alkoxi-karbonil-, ciano-, adott esetben szubsztitudlt aril-,
adott esetben szubsztitualt nitrogéntartalmi aromas 5- vagy 6-taga
heterociklusos csoport, a gytribeli nitrogénatomon adott esetben rd-
vid szénlanch alkilcsoporttal szubsztitualt, adott esetben athidalést
tartalmaz6 nitrogéntartalma telitett 5-8-tagi heterociklusos csoport,
vagy (XXVI) altalanos képletil csoport (ebben a képletben a nitrogén-

atom adott esetben oxidalva lehet),

04
.
a

s és t értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-

u

sel, hogy s és t 6sszege 3, 4 vagy 5),
értéke 2, 3,4, 5, 6 vagy 7,

A3, A4 &s AS azonos vagy eltérd jelentéssel egyszeres kémiai kotést, rovid

szénlanch alkiléncsoportot vagy rovid szénlancu alkeniléncsoportot

s -
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jelent (azzal a megkdotéssel, hogy ha a szomszédos csoport A3-hoz
vagy A>-hoz nitrogénatomon vagy oxigénatomon 4t kapcsolédik, ak-
kor A3 vagy A3 jelentése kémiai kotéstd] eltérd),

R? jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlénca alkilcsoport,

q és r értéke azonos vagy eltérd, illetve 1, 2 vagy 3 lehet (azzal a megkotés-
sel, hogy q és r Osszege 3, 4 vagy 5),

X  jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- altalanos képletii csoport,

w  értéke 0, 1 vagy 2,

R3 és R4 egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatomot vagy révid

szénlanch alkil-, révid szénlédnca alkoxi- vagy rovid szénldncia alkilcsoport-

tal adott esetben szubsztitudlt aminocsoportot jelent,

RS és RS azonos vagy eltérd jelentéssel hidrogénatomot vagy révid szénlanct

n

R7

alkilcsoportot jelent, vagy egyiitt rovid szénlédnca alkiléncsoportot jelente-
nek és igy a szomszédos szénatommal telitett széntartalma gytrit képez-
nek,

értéke 0 vagy 1, és

jelentése adott esetben szubsztitudlt arilcsoport vagy adott esetben szubszti-
tudlt aroméas 5- vagy 6-tagi heterociklusos csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhato6 soik,

azzal jellemezve, hogy

a (XXXVI) altalanos képleti csoport jelentése

D
2)
3)
4)

RS

egyszeres kémiai kotés,

-C(=0)- képletii csoport,

rovid szénlancu alkilén- vagy rovid szénlancu alkeniléncsoport, vagy
-A1-C(=0)- 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Al jelentése rovid
szénlancu alkilén- vagy rovid szénlanch alkeniléncsoport), és

jelentése hidrogénatom, cianocsoport, karbokilcsoport, rovid szénlanca
alkoxi-karbonilcsoport, rovid szénlanca alkilcsoport, révid szénlancu alke-
nilcsoport, cikloalkilcsoport, hidroxilcsoport, révid szénlancu alkoxicso-

port, rovid szénlanch alkil-; amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet ro-

......
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vid szénlénct alkilcsoporttal) vagy rovid szénléncu alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal adott esetben szubsztituélt fenil- vagy naftilcsoport, nitro-
géntartalmi aromés 5- vagy 6-tagh heterociklusos csoport, éspedig rovid
szénlanch alkil-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet adott esetben
roévid szénldnct alkilcsoporttal) vagy rovid szénlédnca alkoxicsoporttal vagy
halogénatommal adott esetben szubsztitualt piridil-, imidazolil-, pirazinil-,
pirimidinil-, piridazinil-, pirazolil-, pirrolil-, tetrazolil-, triazolil-, tiazolil-
vagy oxazolilcsoport, nitrogéntartalmu telitett 5-8-tagl heterociklusos cso-
port, éspedig a gy(rd nitrogénatomjan adott esetben révid szénlanci alkil-
csoporttal szubsztitualt és adott esetben athidalt heterociklusos csoportok,
azaz pirrolidinil-, piperidil-, piperazinil-, imidazolidinil-, homopiperazinil-,
pirazolidinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil-, azabiciklo[2.2.1]heptil- €s azabiciklo-
[3.2.1]oktilcsoport, vagy pedig (XXVI) altalanos képletii csoport [ennek
nitrogénatomja adott esetben oxidélva lehet, tovabba q és r értéke 1, 2 vagy
3, azzal a megkotéssel, hogy q és r Osszege 3, 4 vagy 5, X jelentése oxi-
génatom vagy -S(O),- altalanos képletii csoport, és az utébbiban v értéke 0,
1 vagy 2], és

R7 jelentése 1-5 szubsztituenssel adott esetben szubsztitualt fenilcsoport; rovid

szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt naftilcsoport; révid
szénlancu alkil-, amino- (amely maga is szubsztitudlva lehet révid szénlén-
ca alkilcsoporttal) vagy rovid szénldnct alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal adott esetben szubsztitudlt aromas 5- vagy 6-tagu heterociklusos
csoport, éspedig tienil-, furil-, pirrolil-, piridil-, imidazolil-, pirazinil-, piri-
midinil-, piranil-, piridazinil-, pirazolil-, tetrazolil-, triazolil-, tiazolil-, izo-
tiazolil-, oxazolil- vagy izoxazolilcsoport; tovabbad R7 jelentésében a fe-
nilcsoport adott esetben szubsztitualva lehet a kdvetkez6 csoportok valame-
lyikével: | ‘

halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt révid
szénlanca alkil-, révid szénldnc alkenil- vagy rovid szénlanca alkinil-

csoport,

an
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halogénatommal vagy ciano-, hidroxil-, karboxil-, révid szénlanct alkoxi-
-karbonil-, révid szénlanch alkanoil-, rovid szénldnca alkanoil-oxi-, karba-
moil-, rdvid szénlancu alkil-amino-karbonil- vagy ftdlimidocsoporttal adott
esetben szubsztitudlt rovid szénlanch alkoxicsoport; hidroxilcsoport;
merkaptocsoport; vagy rovid szénlanct alkil-tiocsoport,

halogénatom, cianocsoport vagy nitrocsoport,

karboxilcsoport, rovid szénlancu alkoxi-karbonilcsoport, rovid szénlanca
alkanoilcsoport, rovid szénlancu alkanoil-oxi-csoport, karbamoilcsoport,
vagy rovid szénlancq alkil-amino-karbonilcsoport,

révid szénldncu alkilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt aminocsoport;
rovid szénlanc alkanoil-aminocsoport; 1-pirrolidinilcsoport; piperidino-
csoport; morfolinocsoport; morfolinocsoport; vagy a gytri nitrogénatomjan
adott esetben rovid szénlanch alkilcsoporttal szubsztitualt piperazinil-, imi-
dazolidinil- vagy homopiperazinilcsoport,

cikloalkilcsoport,

halogénatommal vagy rovid szénlanct alkil-, rovid szénlanct alkenil-, rovid
szénlanc alkinil-, rdvid szénlanca alkoxi-, amino- (amely maga is szubszti-
tudlva lehet révid szénlanct alkilcsoporttal), hidroxil- vagy karboxilcsoport-
tal adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, és

révid szénlanca alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoporttal adott esetben szub-
sztitudlt imidazolil-, triazolil-, tetrazolil-, pirrolil-, piridil-, pirazinil- vagy
pirimidinilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek és gydgyészatilag elfogadhaté séik,

azzal jellemezve, hogy a (XXXVI) altalanos képletd csoport jelentése

1)
2)
3)
RS

egyszeres kémiai kotés,

-C(=0)- képleti csoport, vagy

rovid szénlancu alkilén- vagy révid szénlancu alkeniléncsoport, és

jelentése hidrogénatom; cianocsoport; karboxilcsoport; révid szénlanct
alkoxi-karbonilcsoport; révid szénlanca alkilcsoport; rovid szénlanca alke-

nilcsoport; cikloalkilcsoport; hidroxilcsoport; révid szénlanch alkoxicso-

L 1 .
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port; rovid szénlanca alkilcsoporttal vagy halogénatommal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport; révid szénldnch alkil- vagy aminocsoporttal
(amely maga is adott esetben szubsztitudlva lehet adott esetben rdvid
szénlanch  alkilcsoporttal) adott esetben szubsztitudlt nitrogéntartalmn
aromas 5- vagy 6-tagh heterociklusos csoport, éspedig piridil-, imidazolil-,
triazolil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport; a gyiri nitrogénatomjan adott
esetben rovid szénlanct alkilcsoporttal szubsztitualt, illetve adott esetben
athidalt nitrogéntartalmti telitett 5-8-tagli heterociklusos csoport, éspedig
pirrolidinil-, piperidil-, homopiperazinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil- vagy
azabiciklo[3.2.1]oktilcsoport; vagy (XXVI) Altalanos képletii csoport
[ebben a képletben a nitrogénatom adott esetben oxidélva lehet, tovabba q
és r értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkdtéssel, hogy q és r 8sszege 3, 4 vagy
5, X jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- altaldnos képletli csoport, és az
utébbiban v értéke 0, 1 vagy 2], és

R7 jelentése 1-5 szubsztituenssel adott esetben szubsztitualt fenilcsoport; naftil-

b)

d)

csoport; vagy rovid szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aro-
mds 5- vagy 6-tagi heterociklusos csoport, éspedig tienil-, furil-, pirrolil-,
piridil-, imidazolil-, triazolil-, tiazolil- vagy oxazolilcsoport; és R7 jelenté-
sében a fenilcsoport adott esetben szubsztitudlva lehet a kdvetkezd csopor-
tok valamelyikével:

halogénatommal vagy hidroxilcsoporttal adott esetben szubsztitualt révid
szénldnct alkil-, révid szénldnch alkenil- vagy rovid szénlédnct alkinil-
csoport,

hidroxil-, karboxil- vagy karbamoilcsoporttal adott esetben szubsztitualt
roévid szénlanch alkoxicsoport; vagy rovid szénléncu alkil-tiocsoport,
halogénatom vagy nitrocsoport,

rovid szénlanci alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aminocsoport; 1-
-pirrolidinilcsoport; piperidinocsoport; morfolinocsoport; morfolinocsoport;
vagy a gy(rd nitrogénatomjin adott esetben rdvid szénlancu alkilcsoporttal

szubsztitualt piperazinil- vagy homopiperazinilcsoport,
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révid szénlanch alkil-, révid szénldnca alkoxi-, amino- (amely maga is adott
esetben rovid szénlénch alkilcsoporttal szubsztitualt lehet) vagy hidroxil-
csoporttal adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, és

rovid szénlancu alkil-, cikloalkil- vagy fenilcsoporttal adott esetben szub-
sztitualt imidazolil-, triazolil- vagy pirrolilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti vegyiiletek és gyégyaszatilag elfogadhat6 soik,

azzal jellemezve, hogy a (XXXVI) éltaldnos képletii csoport jelentése

y)

2

egyszeres kémiai kotés, akkor p értéke 0 és R8 jelentése ciano-, karboxil-
vagy rovid szénléncu alkoxi-karbonilcsoport, vagy
-C(=0)- képleti csoport, vagy rovid szénlanct alkilén- vagy révid szénlan-

cu alkeniléncsoport, akkor p értéke 0, 1 vagy 2, és

R8 jelentése hidrogénatom; révid szénlénct alkilcsoport; rovid szénlancd

alkenilcsoport; hidroxilcsoport; rovid szénlanct alkoxicsoport; cikloalkil-
csoport; halogénatommal vagy rovid szénlanct alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport; rovid szénléncu alkilcsoporttal vagy aminocso-
porttal (amely maga is adott esetben szubsztitudlva lehet révid szénlénct
alkilcsoporttal) adott esetben szubsztitudlt nitrogéntartalmi aromas 5- vagy
6-tagi heterociklusos csoport, éspedig piridil-, imidazolil-, triazolil-,
tiazolil- vagy oxazolilcsoport; a gytirii nitrogénatomjan adott esetben rovid
szénlanch alkilcsoporttal szubsztitualt, illetve athidalt nitrogéntartalma teli-
tett 5-8-tagh heterociklusos csoport, éspedig pirrolidinil-, piperidil-, homo-
piperazinil-, azabiciklo[2.2.2]oktil- azabiciklo[3.2.1]oktilcsoport; vagy
(XXV1) éltalanos képlet(i csoport [ebben a képletben a nitrogénatom adott
esetben oxidalva lehet, q és r értéke 1, 2 vagy 3, azzal a megkétéssel, hogy
q és r Osszege 3, 4 vagy 5, X jelentése oxigénatom vagy -S(O)y- altalanos
képletdi csoport, és az utébbiban v értéke 0, 1 vagy 2]; azzal a megkotéssel,
hogy ha a (XXXVI) altalanos képletdi csoport jelentése -C(=0)- képlet(i
csoport és p értéke 0, akkor R8 jelentése (XXVI) altaldnos képletdi csoport,
tovabba ha a (XXXVI) altalanos képletli csoport jelentése révid szénlanca

alkiléncsoport és p értéke 0, akkor R8 jelentése hidroxilcsoport.
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5. A 4. igénypont szerinti vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhatd soik,
azzal jellemezve, hogy
1) ha a (XXXVI) altalanos képletd csoport jelentése egyszeres kémiai kotés,
akkor a (XXIII) 4ltaldnos képletii csoport jelentése

(1) -R82 csoport (R82 jelentése ciano-, karboxil- vagy révid szénlanca
alkoxi-karbonilcsoport),

2) haa (XXXVI) altalanos képleti csoport jelentése -C(=0O)- képletii csoport,
akkor a (XXIII) altaldnos képletdi csoport jelentése

(2-1) (XXXVII) éltalanos képleti csoport (ebben a képletben s2 és t2 értéke
1, 2 vagy 3, azzal a megkotéssel, hogy s@ és t2 dsszege 3, 4 vagy 5,
A32 jelentése egyszer kémiai kotés vagy rovid szénlanca alkilén-
csoport, és R8b jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu alkil-
vagy fenilcsoport), _

(2-2) (XXX VIII) altalanos képletii csoport (ebben a képletben u és ub érté-
ke 4, 5 vagy 6, A43 és A4b mindegyike kémiai kotést jelent és R8C
jelentése hidrogénatom),

(2-3) (XXXIX) éltalanos képletii csoport (ebben a képletben u€ értéke 4, 5
vagy 6, A4C és A52 jelentése egyszeres kémiai kotés, tovabba R92 és
R8d egymastél fiiggetleniil rovid szénlanch alkilcsoportot jelent)

(2-4) (XL) éltalanos képleti csoport (ebben a képletben ud értéke 4, 5 vagy
6, A4d jelentése egyszeres kémiai kotés és R8€ jelentése hidrogén-
atom,

(2-5) (XLI) altalanos képleti csoport (ebben a képletben RO jeléntése hid-
rogénatom vagy rovid szénlanct alkilcsoport, ASb jelentése egyszeres
kémiai kotés vagy rovid szénlanca alkiléncsoport, és R3f jelentése
hidrogénatom,; cikloalkilcsoport; fenilcsoport; piridilcsoport; a gytird
nitrogénatomjan rovid szénlancu alkilcsoporttal adott esetben szubszti-
tudlt piperidilcsoport; kinuklidinilcsoport; hidroxilcsoport; rdvid
szénlanct alkoxicsoport vagy rovid szénlancu alkilcsoport),

(2-6) (XLII) altalanos képletil csoport (ebben a képletben ASC jelentése ro-
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vid szénlédnct alkiléncsoport, ASd jelentése egyszeres kémiai kotés,
R9¢ ¢&s RId egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy révid
szénlanca alkilcsoportot jelent, és R8g jelentése hidrogénatom vagy
rovid szénléncu alkilcsoport) vagy

(2-7) -C(=0)-R8h 4ltaldnos képletii csoport, és ebben a képletben R8h jelen-
tése (XXVI) altalanos képletii csoport [az utébbi képletben q és r érté-
ke 1, 2 vagy 3, azzal a megkdtéssel, hogy q €s r dsszege 3, 4 vagy S,
X jelentése oxigénatom vagy -S(O)- altalanos képletd csoport és az
utébbiban w értéke 0, 1 vagy 2] vagy

ha a (XXXVI) altalanos képletii csoport jelentése rovid szénlancu alkilén-

vagy rovid szénlanct alkeniléncsoport, akkor a (XXIII) altaldnos képletd

csoport jelentése

(3-1) (XLIII) altalanos képletid csoport (ebben a képletben Ala jelentése
rovid szénldnct alkiléncsoport, sb és tb értéke 1, 2 vagy 3, azzal a
megkdtéssel, hogy sb és tb 6sszege 3, 4 vagy 5, A3D jelentése egysze-
res kémiai kotés és R8I jelentése hidrogénatom vagy rovid szénlénch
alkilcsoport),

(3-2) (XL1IV) altalénos képletd csoport (ebben a képletben AlD jelentése
rovid szénlanch alkiléncsoport, u€ értéke 4, 5 vagy 6, Ade jelentése
egyszeres kémiai kotés és R8) jelentése hidrogénatom),

(3-3) (XLV) altalanos képletii csoport (ebben a képletben A1C jelentése ro-
vid szénlancu alkiléncsoport, R8k &5 R9¢ egymastél fiiggetleniil hid-
rogénatomot vagy roévid szénlanci alkilcsoportot jelent és AS€ jelenté-
se egyszeres kémiai kotés), vagy

(3-4) -Ald. R8l 3ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Ald jelentése
rovid szénlancu alkiléncsoport és R8! jelentése hidroxilcsoport).

6. Az 5. igénypont szerinti vegyiiletek és gydgyaszatilag elfogadhaté soik,

azzal jellemezve, hogy R7 jelentése 1-3 szubsztituenssel adott esetben helyettesi-

tett fenilcsoport, és ezek a szubsztituensek halogénatommal adott esetben

szubsztitudlt rovid szénlanca alkilcsoportok, karbamoilcsoporttal adott esetben
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szubsztitudlt rovid szénlanca alkoxicsoportok, halogénatomok, piperidinocsoport,
révid szénlanct alkilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport, vagy ro6-
vid szénlancu alkilcsoporttal adott esetben szubsztituélt imidazolil-, triazolil-
vagy pirrolilcsoportok koziil vannak megvélasztva; vagy tovabba R7 jelentése
naftilcsoport; vagy rdvid szénlanch alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt
tienil-, furil- vagy pirrolilcsoport.

7. A 6. igénypont szerinti vegyliletek és gyogyészatilag eifogadhaté soik,
azzal jellemezve, hogy a (XXXVI) altalanos képletii csoport jelentése karbo-
nilcsoport.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek és gyogyaszatilag el-
fogadhato séik, azzal jellemezve, hogy Z-formajaak.

9. 4’-[[4,4-difluor-5-(4-metil-1-piperazinil)-karbonil-metilén-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-(1 -pipérazinil-karbonil)—metilén]-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-1+

-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-dimetil-amino-piperidino)-karbonil-metilén}-2,3,4,5-tet-

rahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-[[(4-metil-hexahidro-1,4-diazepin-1-il)-karbonil-metilén-

-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid
4’-[[5-[[(hexahidro-1,4-diazepin-1-il)-karbonil]-metilén]-4,4-difluor-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-[[N-metil-N-(1-metil-4-piperidil)-karbamoil ]-metilén}-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-[[N-(3-kinuklidinil)-karbamoil]-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

-1-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
N-[4-[[4,4-difluor-5-[[(4-dimetil-amino-piperidino)-karbonil]-metilén]-2,3,4,5-

-tetrahidro-1H-1 -benzazepin- 1-il]-karbonil]-fenil]-3-metil-tiofén-2-kar-

boxamid,
4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
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4’-[[4,4-difluor-5-[N-(2-metoxi-etil)-karbamoil-metilén]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

-benzazepin-1-il]-karbonil]-2-fenil-benzanilid,
4’-[[4,4-difluor-5-(N-izopropil-karbamoil-metilén)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benz-

azepin-1-il}-karbonil]-2-etoxi-benzanilid,
vagy gyOgyészatilag elfogadhat6 séik vagy izomerjeik.

10. Gyogyéaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként az
1-9. igénypontok barmelyike szerinti (I) altaldnos képletd vegyiiletet vagy gy6-
gyaszatilag elfogadhat s6jat tartalmazzdk a gydgyszergyartisban szokasosan
hasznalt hordozd- és/vagy segédanyagokkal egytitt.

11. A 10. igénypont szerinti gyégyaszati készitmények, azzal jellemezve,
hogy arginin-vazopresszin antagonista formajaak.

12. (II) Altalanos képletdi difluor-benzazepinon-szdrmazékok és soik - a (II)
altalanos képletben R3 jelentése a korabban megadott és R10 jelentése hidro-
génatom vagy amino-véd8csoport.

13. (III) altalanos képleti vegyiiletek és séik - a (III) 4ltalanos képletben R3
és R10 jelentése a korabban megadott.

A QP( T A bejelentd helyett

a meghatalmazott:

Molnar Imre
szabadalmi igyvivo

Aktaszdmunk: 83291-6015 - JG

........
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