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(57) KIVONAT

A talslmany targya eljaras az Gj (I) 4ltaldnos
képletd 2,1-benzotiazepin-2,2-dioxid-5-karbon-
sav-szdrmazékok és s6ik eldallitdsira. Ebben a
képletben

n értéke nulla, egy vagy kettd;

Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitu-
glt fenilcsoport, ahol a szubsztituensek rovid-
szénlancd alkiltio- vagy karboxicsoportok, halo-
génatomok vagy trifluor-metil-csoportok lehet-
nek, vagy Ar tiazolil- vagy piridilcsoport;

R és R! egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
rovidszénlancu alkilcsoport, fenil-(rovidszénlan-
ca alkil)-csoport vagy olyan fenil-(rovidszénlén-
cG alkil)-csoport, amely a fenilrészben egy vagy
ket halogénatommal lehet helyetiesitve,

R2 és R3 egymist6l figgetleniil hidrogénatom,
halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy rovid-
szénlancg alkoxicsoport lehet;

R* hidroxicsoport, pirrolidino-, piperidino-,
fenil-(rovidszénlanct  alkil)-amino- vagy olyan
fenil-(r6vidszénlanct alkil)-amino-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal van helyet-
tesitve.

Az (1) dltalanos képletd vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg  elfogadhaté soik  gyulladdsgatlé
gyogyszerkészfimények hat6anyagaiként alkal-
mazhatok. .

A leirds terfedelme: 12 oldal, 2 dbra
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A talslmany 2,1-benzotiazepin-2,2-dioxid-5-
karbonsav-szdrmazékok el6allitdsdra alkalmas
cljdrasra vonatkozik.

Ezek a vegyiiletek a neutrofil granulozitok ke-
motaktikus inhibitoraiként, a lipoxigendz-enzim-
rendszer inhibitoraiként és a porcalapanyag-le-
épiilés inhibitoraiként alkalmazhat6k eml8sok-
nél. A talalmény szerinti eljardssal elsallithaté
vegyiiletek ilyen tulajdonsigai lehetSvé teszik
czeknek a vegyileteknek a gy6gydszatban vald
alkalmazasat gyulladasos betegségek, igy a reu-
matikus arthritis kezelésére eml6soknél. Ezen
talmenGen ezecket a vegyileteket tartalmazo
gyogyszerkészitmények alkalmasak asztma, aller-
gk, csont-iziileti gyulladds és a sziv helyi vérte-
lenségének a gyogyitdsara emidsoknél.

A talalmény kiterjed ezeket a vegyiileteket ha-
toanyagként tartalmazo gyogyszerkészitmények
elsallitaséra is.

A 2,]-bcnzoliazepin-2,2-di0xid-5-karbonsav-
szarmazékok az (1) 4ltaldnos képletnek felelnek
meg. Ebben a képletben

n értéke nulla, egy vagy kett;

Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitu-
alt fenilcsoport, ahol a szubsztituensek rovid-
szénlanco alkiltio- vagy karboxicsoportok, halo-
génatomok vagy trifluor-metil-csoportok lehet-
nek, vagy Ar tiazolil- vagy piridilcsoport,

R és R egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
révidszénlanct alkilesoport, fenil-(rovidszénlan-
¢t alkil)-csoport vagy olyan fenil-(rovidszénlan-
c6 alkil)-csoport, amely a fenilrészben egy vagy
két halogénatommal lehet helyettesitve,

R2 ¢s R3 egymastdl figgetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy
révidszénlénci alkoxicsoport lehet;

R4 hidroxicsoport, pirrolidino-, piperidino-,
fenil-(rovidszénlanca alkil)-amino- vagy olyan
fenil-(rovidszénlanca alkil)-amino-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal van he-
lyettesitve.

A taldlmany magiban foglalja a vegyiletek
gyogyszerészetileg elfogadhaté séinak az eloalli-
tésat is.

Bizonyos (I) 4ltalanos képletif vegyiletek
tautomerek formajaban is létezhetnek, ezek
szintén a talalmény korébe tartoznak.

Az olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiletek tau-
tomerjei, amelyekben R4 hidroxicsoport vagy
-NHR> 4ltalanos képletd csoport, a 4-oxo- vagy

4-imino-tautomereknek, azaz az S-karbamoil-

szubsztitualt 1,3,4,5-tetrahidro-4-oxo- (vagy -4-
-imino)-2,1-benzotiaze pin-2,2-dioxidoknak, fe-
lelnek meg, amelyek az (la) ltaldnos ké})lettel
dbrazolhatok, ¢ képletben n, Ar, R, R!, R? és R?
jelentése a fentiekben megadott és Z oxigénatom
(O) va -NR¥ 4ltalanos képletd csoport, amely-
ben R” adott esetben halogénatommal helyette-
sitett fenil-(rovidszénlanci)-alkil-csoport.

A talalmény szerinti eljdrassal el6allithaté (I)
fltaldnos képletd vegyilletek képleiében tehat
Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitudlt
fenilsoport és a szubsztituensek a rovidszénlanc
alkiltiocsoportok, halogénatomok, karboxi- vagy
trifluor-metil-csoportok kbziil kerizinek ki, vagy
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Ar tiazolil- vagy piridilcsoport el6nydsek a ve-
gyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhaté s6i is és
az (1) 4ltalanos képlet korébe tartozé (lIa) dltald-
nos képletdf tautomerek is gaz (I) képletben R?
hidroxicsoport vagy -NHR> 4ltalinos képletd
¢soport).

Elényosek azok a vegyiiletek, amelyekben n
értéke nulla,

Killonosen eldnyosek azok az (I) éltalanos
képletd vegyilletek vagy a tautomerjeik, ame-
tyekben Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszub-
sztitualt fenilcsoport és ezek a szubsztituensek a
rovidszénlanct alkiltiocsoportok, a halogénato-
mok, karboxi- vagy trifluor-metil-csoportok ko-
7ol keriilnek ki, vagy Ar tiazolil- vagy piridilcso-
port, n jelentése nulla, R hidroxicsoport, R, R},
R? ¢s R? jelentése pedig az el6z6ekben meg-
adott, valamint e vegyiiletek gyogyszerészetileg
elfogadhatd soi.

Legeldnyosebbek azok az (1) 4ltaldnos képle-
td vegyiletek, vagy ezek tautomerjei, amelyek-
ben

n értéke nulla;

Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitu-
alt fenilcsoport és ezek a szubsztituensek a ro-
vidszénlancu alkiltiocsoportok, halogénatomok
&s a trifluor-metil-csoport koziil keriilnek ki;
vagy Ar liazolil- vagy piridilcsoport;

R és R! cgymastol fiiggetleniil, hidrogénatom,
rovidszénlanca alkilcsoport, fenil-(rovidszénlan-
ci alkil)-csoport vagy olyan fenil-(révidszénlan-
ci alkil)-csoport, amely a fenilrészen egy vagy
két halogénatommal van helyettesitve,

R2 és R3 egymist6l filggetlenil hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy
rovidszénlanca alkoxicsoport;

R* hidroxicsoport, valamint ¢ vegyiiletek
gyogyszerészetileg  elfogadhatd bazisokb6l le-
szarmaztathat6, gyégyszerészetileg elfogadhatd
s6i vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd savaddi-
cios so1, ha Ar valamely bazikus heterociklusos
csoportot jelent.

Ugyancsak eldnyosek azok az (I) altaldnos
képletdi vegyiletek vagy ezek tautomerjei, ame-
lyekben

n értéke nulla, egy vagy kettd,

Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitu-
4lt fenilcsoport és ezek a szubsztituensek a ro-
vidszénlancd alkiltio- vagy karboxicsoportok, ha-
logénatomok és a trifluor-metil-csoport kozitl
keriilnek ki; vagy Ar tiazolil- vagy piridilcsoport;

R ¢és R cgymastol figgetleniil hidrogénatom,
rovidszénlanct alkilcsoport, fenil-(rdvidszénldn-
¢t alkil)-csoport vagy olyan fenil-(rovidszénldn-
ct alkil)-csoport, amely a fenilrészben egy vagy
két halogénatommal van helyettesitve,

R? és R3 egymast6l fiiggetlenitl hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport, vagy
rovidszénlancG alkoxicsoport lehet;

R* hidroxicsoport, pirrolidino-, fenil-(révid-
szénldnct alkil)-amino- vagy olyan fenil-(rdvid-
szénlinca alkil)-amino-csoport, amely a fenil-

 részben halogénatommal van helyettesitve, vala-

mint e vegyiletek gyogyszerészetileg elfogadhat6
olyan s6i, amelyek gyogyszerészetjleg elfogadha-
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t6 bézisokbol vezethetSk le; vagy e vegyiiletek
Ogyszerészetileg elfogadhat6é savaddiciés soi,
a Ar valamely bazikus heterociklusos csoportot
jelent.

El6nyosek tovabba azok az (1) dltalanos kép-
letd vegyiiletek és ezek tautomerjei, amelyekben

n értéke nulla;

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely
1-4 szénatomos alkiltiocsoporttal, halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal monohe-
lyettesitett, vagy olyan fenilcsoport, amely halo-
génatommal diszubsztitualt;

R és R! hidrogénatom, 1— 4 szénatomos alkil-
csoport, fenil-(1—4 szénatomos alkil)-csoport
vagy olyan fenil-( 1 - 4 szénatomos alkil)-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal mono-
vagy diszubsztitualt; ‘

R? hidrogénatom, 1— 4 szénatomos alkoxicso-
port, halogénatom vagy triftuor-metil-csoport;

Rh hidrogénatom, 1 —4 szénatomos alkoxicso-
port vagy halogénatom;

RY hidroxicsoport; valamint e vegyiiletek
olyan gyogyszerészetileg elfogadhaté séi, ame-
lyek gyoégyszerészetileg elfogadhaté bézisokbol
vezethetdk le.

Ugyancsak eldnyosek azok az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletck vagy tautomerjeik, amelyek-
ben

n értéke nulla; . ,

Ar 2-piridil- vagy 2-tiazolilcsoport, vagy olyan
fenilcsoport, amely halogénatommal van helyet-
tesitve;

R hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port, fenil-(1— 4 szénatomos alkil)-csoport vagy
olyan fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal mono-
vagy diszubsztitu4lt;

R! hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port, fenil-(1—4 szénatomos alkil)-csoport vagy
olyan fenil-(1-4  szénatomos)-alkil-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal mono-
vagy diszubsztitualt;

R? hidrogénatom, 1— 4 szénatomos alkoxicso-
port, halogénatom vagy trifluor-metil-csoport;

R hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkoxicso-
port vagy halogénatom;

R* hidroxicsoport; valamint e vegyiiletek
olyan gyogyszerészetileg elfogadhaté séi, ame-
lyek gyogyszerészetileg elfogadhaté bézisokbol
vezethetSk le, vagy e vegyiiletek gy6gyszerészeti-
leg elfogadhaté savaddicios s6i.

El6nyosek a (II) altalanos képletd vegyiilelck
vagy ezek (automerjei, amelyekben

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport,
amely, amely 1— 4 szénatomos alkiltiocsoporttal,
halogénatommal vagy trifluormetilcsoporttal
monoszubsztituélt,

R jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport, fen-
il-(1—4 szénatomos alkil)-csoport vagy olyan
fenil-(1 -4 szénatomos alkil)-csoport, amely a
fenilrészben halogénatommal monoszubsztitu-
alt, .

R! hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port vagy fenil-(1— 4 szénatomos alkil)-csoport;
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R? hidrogénatom, halogénatom, vagy trifluor-
-metil-csoport,

R3 hidrogénatom, valamint e vegyiiletek olyan
gyogyszerészetileg  elfogadhaté  s6i, amelyek
gyogyszerés.. iileg elfogadhaté bazisokbél szar-
maztathatok le.

Killondsen elénydsek azok a (II) 4ltaldnos
képletd vegyiletek és tautomerjeik, amelyekben

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely
metiltiocsoporttal, klératommal, fluoratommal
vagy trifluor-metil-csoporttal monoszubsztitu4lt,

R metilcsoport, benzilcsoport, amely a fenil-
részben halogénatommal van helyettesitve;

R!, R? és R? hidrogénatom, valamint e vegyii-
letek olyan gy6gyszerészetileg elfogadhaté séi,
amclyck gyogyszerészetileg elfogadhaté bazisok-
boél vezethetdk le.

A 1alalminnyal kapcsolatos €s a leirdsban al-
kalmazott dlialdnos meghatérozasok jelentései a
kovetkez8k:

A "rovidszénldncd" megjelolés, amelyet szer-
ves részekkel vagy vegyiiletekkel dsszefiiggésben
alkulmazunk, 14 €és killondsen 1 vagy 2 szén-
atomos részcket vagy vegylileteket jelol.

Valamely rovidszénlancg alkilcsoport 14
szénatomot tartalmaz és példdul etil-, propil-,
butil- vagy kilondsen metilcsoport lehet.

Valamely rovidszénlanca alkoxicsoport 1—4
szénatomol tartalmaz és példéul etoxi-, propoxi-,
izopropoxi- vagy eldnydsen metoxicsoport lehet.
Valamely révidszénlanca alkiltiocsoport 1—4
szénatomos és kiillonosen metiltio- vagy etiltio-
csoport.

A halogénatom elénydsen kl6r- vagy fluor-
atom, de brém- és jédatom is lehet.

Gyogyszerészetileg elfogadhaté sdkat gy6gy-
srerészetileg elfogadhaté bazisokkal alkotunk.
Nyenck az alkélifém-, alkalifoldfém-, réz- vagy
cink-hidroxidok, amménium-hidroxid, mono-,
di- vagy tri-rovidszénlanca (alkil- vagy hidroxi-
-alkil)-aminok, a trihidroxi-(rovidszénldnct alk-
il)-aminok, monociklusos aminok vagy alkilén-
diaminok, és példdul a natrium-, kilium-, mag-
nézium-, ammoénium-, mono-, di- vagy tri-(met-
il-, ctil- vagy hidroxi-etil)-amm6nium-, trimetil-
-amin-, pirrolidinium-, etilén-diamménium- vagy
a morfoliniumsok.

A taldlmény szerinti eljarassal elg4llithat6 ve-
gyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhat6 s6i ab-
ban az esetben, ha ezek a vegyiiletek bazikus cso-
porttal rendelkeznek, a savaddici6ss6k, amelye-
ket ezek a vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhaté
szervetlen vagy szerves savakkal alkotnak. Ilyen
savak az erds 4svanyi savak, példaul a hidrogén-
halogenidek, példaul a hidrogénklorid vagy a
hidrogénbromid, a kénsav, foszforsav vagy a sa-
létromsav; alifds vagy aromés karbonsavak vagy
szulfonsavak, péld4ul a hangyasav, ecetsav, prop-
ionsav, borostydnkdsav, glikolsav, tejsav, almasav,
bork6sav, glukonsav, citromsav, maleinsav, fu-
mdrsav, piroszldsav, fenil-ecetsav, benzoesav, 4-
-amino-benzoesav, antranilsav, 4-hidroxi-benzo-
esav, szalicilsav, 4-amino-szalicilsav, pamoesav,
nikotinsav, metdn-szulfonsav, etdn-szulfonsav,
hidroxi-etan-szulfonsav, benzol-szulfonsav, p-to-
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luol-szulfonsav, naftalin-szulfonsav, szulfanilsav,
ciklohexil-szulfonsav vagy az aszkorbinsav.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldéllitott ve-
gylletek ¢riékes gybgyaszati tulajdonsdgokkal
rendelkeznek eml§sok szdmara. Ezek a vegyiile-
tek a neutrofil granulocitak kemotaktikus inhibi-
toraiként hasznalhat6k, de hatésosak az 5-lipoxi-
genaz szelektiv inhibitoraiként is, tovabba gétol-
jak a porcalapanyag leépiilését.

A taldlmany szerinti eljdrassal eld4llithat6 ve-
gyiiletek j61 hasznilhat6k eml8soknél olyan be-
tegségek kezelésére és gyogyitdsara, amelyeknél
megnivekedett neutrofil aktivalds, megemelke-
dett lipoxigendz-hatas vagy eldrehaladott porc-
anyagleépiilés szerepet jatszik. A neutrofil akti-
vélas példaul szerepet jatszik a reumds arthritis
létrejouénél, az 5-lipoxigenaz példaul kilonbozs
allergias allapotok kialakuldsnal és az asztma
keletkezéscnél, a porcleépiilés pedig példaul a
csontiziileti gyulladasnal.

Az emlitett tulajdonsagokat in vitro és in vivo
kisérletek sordn elSnyosen bebizonyithatjuk em-
16s0knél, kilonosen példul egerekkel, tengeri-
malacokkal, kutyakkal, nyulakkal, tovabba ezek
kioperalt, elkiilonitett szervein, szovetprobsin
vagy enzimes készitményeiken, igy scjteken és
folyadékokon, amelyeket emberi vérbsi kivélasz-
tottunk, A taldlmény szerinti eljarassal clSallit-
hat6 vegyiiletcket in vitro oldatok formdjaban,
példaul eldnydsen vizes oldatokként, és in vivo
enteralis vagy parenterélis, eldnyosen oralis
Gton, példaul szuszpenziok vagy vizes oldatok
form4jaban adhatjuk be, illetve alkalmazhaguk.
Az adagmennyiség tartom4nya in vitro 107 és
10"? moldris nagysag kozott van. Az in vivo adag-
tartomany a beadds médjatol fiiggéen korilbelil
0,01 -50 mg/kg, eldnydsen korilbelil 0,10 —25
mg/kg tartomanyban van,

A neutrofil granulocitdk kemotaktikus aktivi-
tdsdnak a gatlasat in vitro a kovetkezd modon
hatdrozhatjuk meg: példaul mérjiik in vitro az
f—MLP (formil-metionil-leucil-fenilalanin) ko-
t16désének a gatlsat az emberi neutrofil granu-
locitdkhoz.

Emberi neutrofil granulocitikat Ferrante és
Thong eljarasdnak modosftott valtozata szerint
(J- Immunol. Methods 24, 389, 1978) izol4lunk.
A voros vérsejlecskéket, amelyek a neutrofil ké-
szfiményben visszamaradnak, 0,83% -0s ammoni-
um-klorid- és 0,1 molos trisz-HCl-oldattal 7,5
pH-n elkiilonitve clroncsoljuk. A neutrofil gra-
nulocitakat Hanks-pufferben 0 °C-on 60 perc le-
forgésa alatt 15 nM 3H-f-MLP-vel és a vizsgalan-
d6 vegyillettel inkubéljuk. Alikvot inkubstumot
sz@riink, és mérjiikk az osszes kotott SH-f-MLP
mennyisé€gét, A felesleges nem-radioaktiv {-MLP
jelenlétében kapott nem-fajlagos kotést levonjuk
s a kotés szdzalékos gatldsat a vizsgdlando ve-
gyiilet esetében megallapftjuk. Azoknak az oldé-
szercknek a végsS koncentrécitja, fgy példaul di-
metil-acetamid vagy ctanol koncentrécitja, ame-
lyeket alkalmazunk a vizsgdland6 vegyiilet old4sa
végett, az inkubAci6s elegyben nem haladhatja
meg az 1%-ot. .
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2

‘A neutrofil granulocitdk kemotaktikus aktfv-
lasanak a gatlasat in vivo Ggy hatdrozzuk meg,
hogy mérjiik a neutrofil granulocitsk felhalmo-
z6d4sanak gdildsdt karrageninnel 4titatott poli-
uretdnhabban patkdnyokn4l orilis bead4s utén.

A lipoxigenéz gatldsat példaul Ggy hatdrozzuk
meg, hogy mérjiikk a gatldsi hanyadot 5-HETE-
[(5S)-5-hidroxi-6,8,11,14-¢ikozatetraén-karbon-
sav] és leukotrién-By (LTB,, 5,12-dihidroxi-6,8,-
10,14-eikozatetraén-karbonsav) szintézisénél
A —23187 4ltal stimulélt tengerimalac polimorf-
magl leukocitdkban, kilondsen radiometrikus
vékonyrétegkromatografias vizsgalatok szerint,
amelyeket Walker és Dawson irt le a J. Pharm.
Pharmacol. 31, 778. oldalon, /1979/, valamint
Jakschik €s Lee ismertetett a Nature 287, 51. ol-
daldn /1980/ S-HETE- ¢és LTB,-szer( vegyiiletek
képz8désénck a mérésére *C-arachidonsavbol.

Laukotrinck ¢s S-HETE képzddésének a gat-
lasat tovibb4 tgy hatirozzuk meg, hogy mérjik
példaul azok koncentrici6jdt az egész vérben
orélis beadas 0tan patkanyokban.

A gyulladasgdtlo hatdst gy hatdrozzuk meg,
hogy mérjitk az 5déma és az egymagos sejtfolyds
gatldsit ordlis beadds utén patkdnymodellen,
amelynek sordn elSszor mellhartyagyulladist
okozunk olymoédon, hogy karragenint fecskende-
ziink be a melliregbe példéul A. P. Almeida és
térsai 4lial a J. Pharmacol. Exp. Therap. 214, 74.
oldalan /1980/ leirt m6don.

A porcalapanyag leépiilésének a gétl4sit a
szarvasmarhaorrporc-izileti savéshértya ko-kul-
téramodell alapjén a kovetkezd médon hatéroz-
zuk meg:

Szarvasmarha-orrporcvalaszfal proteoglikdn-
-matrixot S felvétele atjan megjeloliink gikoz-
aminoglikanba. Porcdarabokat éjszakan 4t olj\;an
szulfdtmentes kozegben inkub4lunk, amely 3s-
-ndtrium-szulfitot tartalmaz. *S-jelzett porcda-
rabokat egyiitt tenyésztiink norma4l vélaszfal-szo-
vettenyészettel tobbhasznt szbvettenyészetlapo-
kon. Négynapos inkub4lds utdn 100 mikrolitert
kivesziink. Porcdarabokat hidrolizdlunk és 100
mikroliter porchidrolizdtumot szit4n kivesziink.
A BS részardnyt, amely felszabaduldskor a ko-
zegbe jut, meghatdrozzuk és kiszdmitjuk a porc-
alapanyag leépiilésének a szdzalékos gatl4sat.

A porcalapanyag-leépiilés gatlasat agy is meg-
hatdrozhatjuk, hogy mérjiik a proteoglikan fel-
szabadulisinak a csbkkenését a szarvasmarha-
orrpore savos nydlkah4rtyds katabolin 4ltal oko-
zott leépilésnél.

A talalmany szerinti eljaréssal elgallitott 2.b.
példa szerinti vegyiilet natriumséként koriilbeliil
1x10® m6! koncentréciéban hatésos f—MLP
emberi neutrofil granulocitdkhoz torténé kots-
désénck a gatldsanal. A vegyiilet hat4sosan csék-
kenti tovabb4 neutrofil granulocitdknak a felhal-
moz0d4sdt karragénnel 4titatott habban patké-
nyoknél 25 mg/kg p.o. beadds esetén, hatdsosan
akadélyozza tovdbb4 a leukotrién és 5-HETE
képz6dését az egész patkdnyvérben 50 mg/kg
p.0. bcaddsnal, jelentSsen gétolja az ddémakiala-
kuldsi és az egymagos sejtfolydst mellhartyagyul-
ladés-modellen 10 mg/kg p.o. adagolds esetén
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patkényoknal, és koriilbelill 1x10% mé6l koncent-
réciondl akadalyozza a proteoglikan felszabadu-
las4t katabolin vagy savés nyalkahdrtya 4ltal ki-
véltott porcleépilésnél.

A hagyoményos gyulladascsokkent8 hat6anya-
gokkal szemben a taldlmény szerinti eljérdssal
elsallftott vegyilletck nem hatdsosak rendszerint
azoknél a vizsgilatokndl, amelyeket szokdsosan
alkalmazunk ilyen anyagok vizsgélatdnil, fgy a
karragén labodéma-tesztnél, a fenil-kinon-has-
iiregvizsg4latnal és a szok4sos Kisegitd arthritis-
tesztnél.

A talalmany szerinti eljaréssal el§allithat6 ve-
gvilletek  killonosen hasznosnak bizonyultak
gyulladasgdtlo és fzilleti gyullads gyogyitisara
alkalmas gy6gyszerkészitmények hatbanyagai-
ként, igy gyulladasos betegségek, példdul a reu-
mi4s arthritis és a csont-izilleti gyulladas kezelé-
sére és gyogyitasara emlBsoknél és az embernél.

Az (1) 4ltaldnos képletnek megfeleld 2,1-ben-
zotiazepin-2,2-dioxid-5-karbonsav-szdrmazéko-
kat agy allithatjuk elg, hogy

a) valamely (I1I) 4lalanos képletd ketont,
amelyben R, R, R? és R? jelentése a fentickkel
egyezik, vagy egy (Illa) altalinos képletd en-
amin-szdrmazékot, amelyben R, R!, R, R3ésn
jelentése az elgzdekben megadott, mig RS ¢s RS
azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsol6dik
pirrolidin- vagy piperidin-gy(rdt alkot, egy (1v)
altaldnos képletd vegyiilettel, amelyben Ar €s n
jelentése a fenti, kondenzalunk, vagy

b) valamely (V) éltalanos képletd karbonsav
reakcioképes funkcios szarmazékat, e képletben
R, R}, R? R3 és R* jelentése a fenti, egy (V1)
altalanos képletd aminnal, amelyben Ar €s n je-
lentése a fenti, kondenzaljuk.

Kivanl esetben az olyan (I) altalanos képletd
vegyiiletek eldallitasdra, amelyekben R* hidroxi-
csoport, valamely (VII) 4ltaldnos kégletﬁ, en-
amint, amelyben R, R1, R%, R3, R5, RS, n és Ar
jelentése az el6zBekben megadott hidrolizalunk,
¢s barmely el626 1épésben kapott (I) 4ltaldnos
képletnek megfelel6 vegyiiletet, kivant esetben
s6V4 vagy egy s6t mds s6vé alakitunk vagy szabad
vegyiiletet valamely kapott s6bol felszabaditunk.

A kiindul4si anyagokban és a kozbensd termé-
kekben, amelyeket a taldlmény szerinti eljdrassal
az<(I) 4ltaldnos képletnek megfelel vegyiletek-
ké alakftunk, lév§ funkci6s csoportokat, fgy az
amino- vagy hidroxicsoportot, kivint esetben ha-
gyomanyos védScsoportokkal védhetiink, ame-

‘lyek a preparatfv szerves kémidban szokdsosan
alkalmaz4sra keriilnek. A védett hidroxi- és ami-
nocsoportok olyanok lehetnek, hogy enyhe reak-
ci6koriilmények kozott szabad hidroxi- és ami-
nocsoportokka4 alakfthat6k anélkiil, hogy a mole-
kulavéz elbomlana vagy nem kivant mellé¢kreak-
ci6k jatsz6dndnak le.

Ismert véd6csoportok, amelyek ezeket a felté-
teleket teljesttik, valamint ezek bevitele és leha-
sitdsa példaul a J. F. W. McOmie, "Protective
Groups in Organic chemistry’, Plenum Press,
London, New York 1973, T. W. Green,
"Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley,
New York 1984 irodalmi helyeken vannak lefrva.
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A talslmany szerinti eljdrasvéltozatokn4l al-
kalmazott rcakcibképes funkciés karbonsav-
szdrmazékok péld4ul az anhidridek, kilonosen a
vegyes anhidridek, a savhalogenidek, savazidok, ’
ezek rovidszénlancd alkilészterei €s aktivalt €sz-
terei. Vegyes anhidridek el6nyosen a pivalinsav-
anhidridek vagy a szénsav rovidszénlanct alkil-
(fgy etil- vagy izobutil)-hemiészterei. A savhalo-
genidek péld4ul a kloridok vagy a bromidok. Ak-
tivalt észterek példaul a szukcinimido-, ftélimi-
do- vagy a 4-nitro-fenilészterck. Rovidszénlnct
alkilészterck példaul a metil- vagy etilészter.

Valamely szabad karbonsavnak egy (V1) élta-
lanos képletd aminnal val6 el6z6ekben lefrt eljé-
résviltozatok szerinti kondenzalsat valamely
kondenz4lé szer, példaul dietil-foszfor-cianidat,
1,I"-karbonil-diimidazol vagy diciklohexil-karbo-
diimid, jeleniéiében kozombos, poldros oldé-
szerben, fgy dimetil-formamidban vagy diklor-
metanban vitelezzik ki,

A talalminy szerinti cljarés kiinduldsi anya-
gainak clddllitasa sorédn alkalmazott alkohol
reakcioképes észterszdrmazéka az alkobolnak
valamely er8s savval alkotott észtere, fgy hidro-
génhalogeniddel, killondsen hidrogénkloriddal,
hidrogénbromiddal vagy hidrogénjodiddal képe-
zetL észiere, vagy kénsavval alkotott €sztere, vagy
valamely erds szerves savval képezett észtere, ki-
lonosen er8s szulfonsavval, fgy alifas vagy aromds
szulfonsawal, példdul metinszulfonsawval, 4-
-metil-fenilszulfonsavval vagy 4-brom-fenil-szul-
fonsavval alkotott észtere lehet. Egy ilyen reak-
cioképes észicrezett szdrmazék példaul klor-,
trom- vagy jodszarmaz¢k, vagy alifdsan vagy aro-
mésan helyettesitett szulfoniloxi-szdrmazék, pél-
daul a metan-szulfoniloxi- vagy a 4-metil-fenil-
szulfoniloxi-(toziloxi-)szdrmazék.

Valamely (IV) altalinos képletnek megfelel§
izocianat kondenzalasat egy (IIT) 4ltalanos kép-
let@ ketonnal az a) eljarasvaltozat szerint példd-
ul valamely szervetlen vagy szerves bézis jelenlé-
1ében végezhetjik, fgy natrium-hidrid vagy triet-
il-amin felhasznaldsaval, poléros old6szerben,
fgy éterben, példaul dietil-éterben vagy tetrahid-
rofur4nban, és/vay valamely amidban vagy szulf-
oxidban, példaul dimeti.-formamidban vagy di-
metil-szulfoxidban, elénydsen 25 °C és 100 °C
kozotti hémérsékleten vitelezhetjik ki.

Valamely (IV) 4ltaldnos képletd izocianat egy
(1HIa) 4ltalanos képletd enaminnal valé a) eljé-
r4svaltozat szerinti kondenzélasét valamely ko-
zombis oldoszerben, elénydsen toluolban, vite-
lezhetjitk ki eldnydsen szobah6mérsékleten vagy
ennek kozeltben.

A talalmény szerinti eljaras a) viltozatdnak
¢cl6nyos kiviteli modjanal olyan (I) altaldnos kép-
letnek megfelels vegyileteket, amelyekben R?
hidroxicsoport, elszdr egy (111) 4ltalinos képle-
td ketont (11Ia) 4ltalénos képletd enaminnd ala-
kitunk, amelynek a kivitelezéséhez ismert méd-
szert alkalmazunk, példdul valamely szekunder
aminnal, el6nydsen ciklusos rovidszénldnca alki-
léniminnel, kilonosen pirrolidinnel kezeljilk,
vizzel nem elegyeds, kozombos oldészerben, gy
toluolban, kozombos légkorben, adott esctben
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valamely katalizitor, fgy p-toluol-szulfonsav al-
kalmazdsa mellett, elényosen az oldészer forras-
pontjdnak megfelels h6mérsékleten Ggy, hogy a
reakcioelepybdl felszabadul6 vizet el tudjuk kii-
l6nfteni. A keletkez8 enamint ezutén, elénydsen
in situ, valamely (IV) altalanos képletd izocia-
nattal, ¢lénydsen szobahdmérsékleten konden-
zaljuk, fgy egy (VIla) altaldnos képletnck megfe-
lel enaminszdrmazékot kapunk, amelyben R,
R!, R% R3, n €s Ar jelentése az el6z6ekben meg-
adottakkal egyezik, amelyet ezutén kivént eset-
ben olyan (I) 4ltalanos képletnek megfelelS ve-
gylletté hidrolizalunk, amelyben R* hidroxicso-
Forlot jelent, mimellett a hidrolfzist savas keze-
éssel, {gy vizes savval, példdul sésavval végezziik,

A (ITT) alwalinos képletd kiindulasi vegyiilete-
ket el6nydsen a kovetkezs médon allftjuk el6:

Ha R nem hidrogénatomot jelent, Ggy el6szor
valamely orto-helyzetben egy R'-CH,-SO,NH-
csoporttal helyettesftett fenilecetsav rovidszén-
lancid alkilészterét egy ROH alkoho! reakcioké-
pes észterezett szdrmazékéval, példdul egy halo-
génszarmazékkal, szabvanyos alkilezési korillmé-
nyek kozott, példaul dimetil-formamidban vagy
tetrahidrofurdnban, valamely bazis, fgy kalium-
karbonét, jelenlétében megalkilezziik. llymédon
egy (VII) altalanos képletnek megfeleld kar-
bonsav rovidszénldnch alkilészterét kapjuk,
amelyben R és R —R3 jelentése az elgz8ekben
megadott.

Ezt a (VIII) alialdnos képletnck megfeleld
karbonsav-rovidszénlanct-alkilésztert  (vagy a
sav mis reakci6képes szarmazékat) azutén vala-
mely erds bazis jelenlétében ciklizdljuk, példaul
natrium-hidrid felhaszndlasaval vizmentes, ko-
zdmbos, polaros old6szerben, fgy tetrahidrofu-
rdnban, és fgy a kivant (III) &ltaldnos képletd
megfelelSen helyettesitett biciklusos ketont kap-
juk.

A b) eljarasvaltozat szerinti kondenzalast eld-
nydsen Ggy vitelezhetjik ki, hogy elsGsorban va-
lamely rovidszénlanci alkilésztert alkalmazunk
(V) altalanos képletdi karbonsav reakcioképes
funkci6s szdrmazékaként. Az amidképzést a
technika 4llasabol ismert szabvanyos eljarasok
szerint hajtjuk végre, igy példaul az észtert vala-
mely (VI) 4ltaldnos képlet@ aminnal visszafolya-
tasi h6mérsékicten oldészerben, {gy toluolban
vagy xilolban kondenzaljuk és a felszabadul6 ro-
vidszénlanca alkoholt azeotrépos elegyként elta-
volitjuk.

Valamely (V) altaldnos képletd vegytlet ész-
terébsl kiindulva és a koriilményektsl, valamint
a (VI) altalanos képletd amin mennyiségétdl,
amelyet alkalmazunk, figgSen vagy olyan (I) al-
talanos képletnek megfelels vegyiletet kapunk,
amclyben R* hidroxicsoport, vagy olyan (1) 4lia-
lanos képletd vegyiilethez jutunk, amelyben R?
jelentése -NH(CH,;),-Ar 4ltaldnos képletd cso-

rt, amelyben n és Ar az el6z8ckben megadott
jelentésd, vagy ezeknek a vegyiileteknek az cle-
gyét allitjuk flymodon el6.

Az (V) &halanos képletd vegyilet rovidszén-
lanct alkilészterét, fgy etilészterét, el6nydsen
gy 4llitjuk el6, hogy elbszor példaul ortoamino-
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fenil-ecetsavetilésztert szabvinyos koriilmények
kozout valamely (1X) altaldnos képletd vegyiilet-
tel kondenzalunk, e képletben R! jelentése az
el6z6ekben megadott, és {gy (X) 4ltalanos kég)le-
1 vegyillethez jutunk, amelyben R, R2 és R? je-
lentése a fentickkel egyezik. Ezt a vegyiiletet ez-
utdn egy olyan alkohol reakcioképes észterezett
szdrmazékaval kezeljiik, amely az R csoportnak
felel meg (ha R nem hidrogénatom), példaul k-
lium-karbonét jelenlétében és ezt kovetSen erds
bazis, {gy nétrium-metanolat, segitségével viz-
mentes kozegben ciklizaljuk. fly modon az olyan
az olyan (V) altalanos képletd vegyiilet etilészte-
rét kapjuk, amelyben R? hidroxicsoportot jelent.

Azokat a megfeleld kiinduldsi vegyileteket,
amelyckben R? jelentése -NRR® 4ltalanos kép-
letd csoport, megfeleld aminnal valé kondenzé-
las Gtjan kapjuk az enaminképzés koriilményei
kozott és valamely keletkez6 elegyb6l torténd le-
vilasztéssal.

Az utblagos hidrolizist elénydsen vizes savval,
fgy sosawal valé kezeléssel hajtjuk végre. A
(VII) altalanos képletd vegyileteket példaul Ggy
alliyjuk eld, ahogy a (VIla) altaldnos képletd ve-
gyiletek a) eljarasvéltozattal torténd eldallit4sa-
nal leirtuk, vagy ahogy a b) eljarésvéltozatndl, il-
letve a példdkban ismertettik.

Tovabbi kiindulasi anyagok, példaul a (IV) és
(V1) allalanos képletd vegyiletek, ismertek vagy
ismert modszerekkel el§allithatok.

A taldlmény szerinti eljardsok kitermelése 30-
—85%.

A reakciokat higftészerek nélkil, vagy azok-
kal végezhetjik, Iényege, hogy a reakci6val szem-
ben k6zombosek legyenek és képesek legyenek
oldani a reaktdnsokat, tovdbbd Kkatalizatorok,
kondenz4l6 vagy semleges(t§ szerek is hasznél-
hatok és/vagy kozombos 1égkorben, alacsony hé-
mérsékleten, szobahdmérsékleten vagy emelt hs-
mérsékleten, légkori vagy légkorinél nagyobb
nyomdason is dolgozhatunk.

A talalméany kiterjed tovabb4d mindazon eljs-
rasvaliozatokra, amelyeknél valamely kiinduldsi
anyagol a reakciokorilmények kozott képeziink
vagy valamely kiindulasi anyagot s6forméiban
vagy reakci6képes szdrmazékként alkalmazunk.
Az emlitett reakcioknal el6nyosen olyan kiindu-
14si anyagokat alkalmazunk, amelyek az el6z8ck-
ben elonyosként leirt vegyiiletekhez vezetnek.

Savanyi, taldlmény szerinti eljdrassal elG4llf-
tott vegyiileteket gy6gyszerészetileg elfogadhat6
bazisokkal s6kka alakithatunk, példaul alk4li-
fém-hidroxidokkal, el6nyosen éteres vagy alko-
holos oldoszerekben, fgy valamely rovidszénlan-
¢t alkoholban. Az utébbiak oldataibol a s6kat
valamely éterrel, péld4ul dietil-éterrel, kicsap-
hatjuk. B4zikus, taldlmény szerinti eljaréssal el6-
illitott vegyilleteket savaddiciés sokka alakitha-
tunk, példaul valamely alkalmas savval (drténd
kezeléssel, példdul alkoholos oldatban, Megfele-
16 s6kat szabad vegyiiletekké alakfthatunk 4t bé-
zisokkal vagy savakkal val6 kezelés Gtjdn. Ezeket
vagy m4s s6kat a kapott vegyiletek tisztftasara is
alkalmazhatjuk.

B-
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A talilmany szerinti vegyiiletcket és séikat
hidrétjaik formajaban is kaphatjuk, vagy ezek
més - a kristalyosfisshoz  hasznglt —
oldészereket is magukban foglalhatnak.

Abban az esetben, ha az cl6z8ckben megneve -
zett vegyliletek vagy kozbensS termékek egyiké-
nck az elegyeit kapjuk, akkor ezeket dnmagéban
ismert médon az egyes vegyiiletekre szétvalaszt-
juk, példaul frakcion4lt desztillaci6val, kristalyo-
sftdssal vagy kromatografiss Gton.

A kapott racém végtermékeket vagy a megfe-
lel6 kozbensS termékeket optikai antipodokra
szétvalaszthatjuk, példdul diasztcreomer s6k
szétvalasztasdval, amelyck optikailag aktiv savak-
kal vagy bazisokkal képz&dnck.

A laldlmany szerinti eljarassal eld4llithat6 ve-
gyiletek gyogyszerkészitmények hai6anyagai-
ként alkalmazhatok, kiilsnssen olyan gyogyszer-
készftmények hatdanyagaiként, amelyek gyulla-
désos betegségek, példaul reumatikus arthritis
vagy csont-iziileti gyulladas kezelésére és gybgyf-
tsara eml3soknél,

Az eloallitott gyégyszerkészitményeket cnte-
rdlisan, {gy orélisan vagy rektalisan, bdron 4t és
parenterdlisan adhatjuk be emldsoknek, ide sz4-
mitva az embereket is, a gyulladasos és fzileti
betegségek, igy a csontizileti gyulladés és a reu-
més arthritis kezelésére €s gyogyftaséra, és a ta-
ldlmany szerinti eljaréssal elSallithaté farmako-
l6giailag hatasos vegyiiletet egy vagy tobb gy6gy-
szerészelileg elfogadhat6 vivBanyaggal gy6gy-
szerkészitményckké alakitjuk.

A taldlmany szerinti eljardssal clallitott ve-
gylileteket farmakolégiailag hatasos mennyisé-
gen tartalmaz6 gy6gyszerkészitmények el64llits-
sa sordn a hatéanyagokat olyan tolts- vagy vivs-
anyagokkal keverjiik, amelyck enterélis vagy pa-
renterdlis beadasra alkalmasak. Eldnyos gyogy-
szerformdk a tablettdk és a zselatinkapszulsk,
amelyek a hat6anyagot a higftoszerekkel, igy lak-
t6zzal, dextr6zzal, szukrozzal, mannittal, szorbit-
tal, cellul6zzal és/vagy glicinnel, csiisztatoszerek-
kel, igy szilicium-dioxiddal, talkummal, sztearin-
sawal, ennek magnézium- vagy kalciumsojaval
€s/vagy polietilén-glikollal egyiitt tartalmazzik.
Tablettdkndl kotSanyagokat, igy magnézium-alu-
minium-szilikatot, keményitSpasztat, zselatint,
tragantot, metil-cellul6zt, natrium-karboxi-met-
il-cellul6zt és/vagy polivinil-pirrolidont is hasz-
nalunk, Ezck a készitmények tartalmazhatnak
8zétesést vagy szétbomlast cl6segitd anyagokat,
fgy keményil8t, agart, alginsavat vagy nstriumal-
gindtot, vagy habzokeverékeket és/vagy abszor-
bensekel, szfncz6 anyagokat, fzes(t6 anyagokat
€s édesits szereket. A befecskendezhetd készit-
mények cl6nydsen vizes, izotonids oldatok vagy
szuszpenziok. A kapokat elénydsen zsfremul-
zi6kbol vagy -szuszpenzi6kbol 4lifthatjuk el6. A
készitményeket sterilizdlhatjuk és/vagy segéd-
anyagokat keverhetiink ezekbe a készftmények-
be. Ilyen segédanyagok a tartosits, stabilizals,
nedvesftd vagy emulgedlé szerek, az oldodést
cl6segité anyagok, az 0zmoézisos nyomdas szabs-
lyozaséra szolgal6 sok és/vagy pufferok. A gy6gy-
szerkészfimények més gyogysszatilag értékes
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anyagokat is tartalmazhatnak. A készftmények
hagyomanyos kever6, granuldlé és bevoné méd-
szerekkel cldallithatok és 0,1—75%, el6nydsen
koritlbelil 1—50% hat6anyagot tartalmazhat-
nak.

Transzdermdlis alkalmazdsra megfelels ké-
szitményck az (1) 4ltaldnos képletnek megfelcls
hat5anyagok mellett vivBanyagokat tartalmaz-
nak. Alkalmas vivSanyagok olyan gyogyszerésze-
tileg cifogadhat6 segédanyagok, amelyek el6se-
gitik a boron valo 4tjuldst. A transzdermélis
terdpiss rendszerek clnyds ormai a tapaszok,
amclyck egy véd6réteggel, hat6anyagot tartalma-
26 réleggel, adott esetben vivbanyagokkal és
olyan gyogyszericadast szabalyozé réteggel ren-
delkeznek, amely szabdlyozza hosszabb id6n 4t a
gyogyszerkibocsétds sebességét. A rendszer még
tartalmazhat adott esetben ragasztéréteget is.

A taldlmény szerinti készitményekkel lehetsé-
ges a neutrofil granulocitdk kemotaktikus aktf-
vélssanak a gatlasa vagy a porcalapanyag leépii-
lésének az akadélyozasa eml8soknél, és olyan be-
tegségek gybgyitasa, amelyeket ezek okoznak. A
médszer abban 4ll, hogy a talalmény szerinti el-
jardssal eldallitott vegyilletet tartalmazé gy6gy-
szerkészfimény hatdsos mennyiségét, amely a
hatéanyagot egy vagy 16bb vivanyaggal kombi-
nicioban tartalmazza, adjuk be a raszoruld be-
tegnek. Eszerint lehetséges gyulladésos vagy fzii-
leti betegségek gyogyftasa emlSsoknél, fgy a reu-
més arthritisben szenved6k kezelése, amely ab-
ban 4ll, hogy az (I) 4ltalanos képletd hat6anya-
got tartalmaz6 gybégyszerkészitmény hat4sos
mennyiségét adjuk be a betegeknek.

A beadando hatdanyag mennyisége fiigg a me-
legvérd fajtaol, a testsilytol, a kortél és az egyes
betegek allapotatol, valamint a beadds modjatol.

Az egységadag egy koriilbelil 50 — 70 kg stlyt
emldsnek korolbelal 5— 100 mg hat6anyag-tar-
tomanyban van. A kovetkezs példsk a talslmany
kozelebbi bemutatasara szolgalnak anélkiil, hogy
annak oltalmi korét korlatozndnk. A hémérsék-
letértékeket Celsius-fokokban adjuk meg. Abban
az esetben, ha masként nem adjuk meg, a be- és
Iepérlasokat csokkentett nyomason, el6nyosen
korulbelil 2-13 kPa nyoméstartomanyban végez-
zhk. a véglcrmékek, a kozbens termékek és a
kiindulési anyagok szerkezetét péld4ul analitikai
modszerekkel és spektroszkopikus jellemz8kkel
valoszinGsfthetjiik. (példdul MS, IR, NMR).

1. példa

1,97 kg 1-(4-kl6r-fenil-metil)-1,5-dihidro-2,1-
-benzotiazepin-4(3H)-on-2,2-dioxid és 421 g pir-
rolidin 9,9 liter toluollal készftett elegyét nitro-
géngdz-légkorben 3 6ra hosszat keverjiik és visz-
szafolyatas kozben melegftjiik, a képz6dott vizet
pedig Dean-Stark-csapdaban dsszegyfitjilk. Az
oldatot ezutdn jeges fiird6ben 5 °C-ra hdtjiik,
995 g 4-klor-fenil-izocianatot keverés kozben
egyszerre hozziadunk és az egészet 16 6ra hosz-
szat szobah6mérsékleten keverjiik. A reakcibele-

et jeges fiirdSben 5 °C-ra hdyjilk, szdrjik és 1,0
fi{er toluollal mossuk, majd a szfr6pogécsét &j-
szakin &t levegbn széritjuk. flymédon az N-(4-
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-kl61-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-1,3-dihidro-4-
-(1-pirrolidinil)-2,1-benzotiazepin-5-karbox-
amid-2,2-dioxidot kapjuk.

Op.: 190 -194 °C,

A termék olyan (1) ltaldnos képletnek meg-
felcl6 vegyiilet, amelyben R?, R? és R? hidrogén-
atom, R jelentése 4-klor-fenil-metil-csoport, n
ér1éke nulla, Ar jelentése 4-klor-fenil-csoport és
R* jelentése 1-pirrolidinil-csoport.

A kiindul4si anyagot a kovetkezd médon 4llit-
juk el6:

2,00 g 2-nitro-fenil-ccetsav 4 liter metanollal
készftett oldatdhoz szobahSmérsékleten egyszer-
re hozzdadunk 71,0 ml tomény kénsavat. Az ol-
datot keverjitk és 6 6ra hosszat visszafolyatas
kozben melegftjiik és utdna éjszakan 4t szobahs-
mérsékletenélini hagyjuk. Az oldatot ezt kovets-
en jeges firddben 7 °C-ra hiftjitk, 150 ml témény
ammoénium-hidroxid-oldat hozzdadaséval a pH-t
8-ra allitjuk, mimellett a hémérsékletet 10 °C
alatt tartjuk. Az oldatot vakuumban 2 literre be-
tdményitjikk és utana 2,5 liter diklor-meténnal
elegyftjikk. Az egyesftett oldatot 2x500 ml vizzel,
valamint 500 ml telftett konyhasé-oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfat felett szarft-
juk és szdrazra péroljuk. flymédon nyerstermé-
ket kapunk, amelyet desztillalunk és fgy a 2-nit-
ro-fenil-ecetsav-metilészterhez jutunk.

Fp. 116 — 131 °C (26 Pa). : :

6,04 kg 2-nitro-fenil-ecetsav-metilészter 100
liter toluollal készitett oldatdhoz hozzdadunk
2,00 kg vizmentes magnézium-szulfstot és utdna
125 g 5%-os palladiumot szénre felvive, Az ele-
gyet keverjiik és hidrogénezziik, mikdzben a hé-
mérsékletet 40 °C-on tartjuk és czalatt a keverési
sebességet és a hidrogéngéz hozzdadasét szabé-
lyozzuk. A hozziadas befejezése utdn az elegyet
szrjiik, a szdrletet, amely 2-amino-fenil-ecetsav-
metilésztert tartalmaz, —20 °C-ra hdtjik, és ke-
verés kizben egyszerre hozzaadunk 3,75 kg tri-
etil-amint. Ezut4n a szfirlethez hozzdadjuk lasst
itemben 3,91 kg metdn-szulfonilklorid 4,5 liter
toluollal készftett oldatat, mikozben a h6mérsék-
" letet —2 °C és 5°C kozott tartjuk. Az elegyet 1
6ra hosszat keverjik —2 °C-on, uténa szfirjitk és
10 liter toluollal mossuk. A szfir6pogéicsat 90
percig 90 liter vizzel kezeljitk, szdrjiik, 45 liter
vizzel és 8 liter metanollal mossuk, majd a szi-
lard anyagot 50 °C-on éjszakdn 4t vdkuumban
sz4ritjuk. Tlymédon a 2-(metil-szulfonilamino)-
-fenil-ecetsav-metil-észtert kapjuk.

Op.: 73-75°C.

2,00 kg 2-(metil-szulfonilamino)-fenil-ecet-
sav-metilészter 10 liter dimetil-formamiddal ké-
szflett oldatdhoz, nitrogéngaz-légkorben egy-
szerre hozzdadunk 1,37 kg 4-ki6r-benzil-kloridot
és utdna 1,18 kg vizmentes kalcium-karbonétot.
Az elegyet 75 °C-on melegitjilk és 4 6ra hosszat
keverjiik, utdna éjszakin 41 szobahSmérsékletre
engedjitk lehdlni, majd 50 liter vizbe ontjilk. A
kapott csapadékot 4 liter diklor-meténban fel-
oldjuk a diklér-metnos oldatot 500 ml telftett
konyhas6oldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szarftjuk és szdrjik. A szdrletet
véikuumban betoményftjilk és fgy szilard anyag-
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hoz jutunk, amelyet éjszakdn 4t levegdn szérf-
tunk és szobah&mérsékleten vakuumban (40 Pa)
tovabbszaritunk. Ilyen médon a 2-{N-(4-ki6r-
-fenil-metil)-metil-szulfonilamino]-fenil-ecetsav-
-metilésztert kapjuk.

Op.:73-75°C,

1,00 kg 2-[N-(4-klor-fenil-metil)-metil-szulf-
onilamino}-fenil-ecetsav-metilészter 8 liter sza-
raz tetrabidrofurdnnal készftett oldatdhoz nitro-
géngdz-légkorben egyszerre hozzdadunk 120 g
60%-os olajos nétrium-hidridet. Az elegyet ke-
verjik ¢s visszafolyat4s kozben melegftjitk koril-
belil 50 percig. Ezutdn tovabbi 40 percig torté-
nd melegitést kovetSen hidrogéngdzfejl6dés in-
dul meg, amely koriilbelil §— 10 percig tart. Ek-
kor tokéletes oldat keletkezik, amelyet tovabbi
15 percig visszafolyatds kozben melegitiink,
majd az oldatot jeges fitrd6ben 5 °C-ra lehdtjik
és 172 ml jégecetet adunk hozz4 15 perc leforgs-
sa alatt (kozben a h6mérsékletet 10 °C alatt tart-
juk) annak érdekében, hogy a pH-t 6-ra 4llitsuk
be. Az oldészert vikuumban 40— 50 °C-on le-
hajtjuk és a maradékot megosztjuk 4 liter diklor-
metan és 1 liter viz kozotl. A fazisokat szétvé-
lasztjuk, a szerves fazist 1 liter vizzel és 1 liter te-
litett konyhas6-oldattal mossuk, majd vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, Az oldatot
szdrjitk és a szdrletet vdkuumban 1,2 literre be-
toményitjitk és jeges firdében hdtjik. A szilard
anyagot szréssel elkalonftjik és a szdr8poga-
¢sét 300 ml vizmentes éterrel mossuk, utdna pe-
dig éjszak4n 4t levegSn széritjuk. flymédon 1-(4-
-klor-fenil-metil)-1,5-dihidro-2,1-benzotiaze pin-
-4(3H)-on-2,2-dioxidot kapunk.

Op. 147148 °C.

2. példa

a) 1,50 kg N-(4-kl6r-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-(1-pirrolidinil)-2,1-benzo-
tiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxid 15,0 liter di-
klor-metdnnal készitett oldatat 1,43 liter 6 nor-
mél sésavval elegyftjitk, a kétfazisa clegyet kever-
jitk és éjszakan 4t visszafolyatds kozben melegit-
jik. A fazisokat szétvélasztjuk, a szerves fazist
4,0 liter vizzel és 2,0 liter telftett konyhaséoldat-
tal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett
szarftjuk és szdrjiok. A szfrlctet vakuumban 3,5
literre betoményitjilk és ehhez ugyanolyan meny-
nyiségl étert adunk hozz4. Az elegyet 15 percig
keverjik, szlrjiik és a szrSpogacsat 500 ml viz-
mentes éterrel mossuk, a terméket pedig éjsza-
kdn 4t 105—110 °C-on 40 Pa nyoméson szérit-
juk. flymédon N-(4-kiér-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-
-5-karboxamid-2,2-dioxidot kapunk, amely 182-
— 183 °C-on olvad, hidréit alakjsban, amely 1/2
molegyenértéknyi vizet tartalmaz és olyan (Il)
gltalinos képletnek felel meg, amelyben R!, R
és R3 hidrogénatom, R jelentése 4-klor-fenil-
-metil-csoport és Ar jelentése 4-klér-fenil-cso-

ort.

P b) 814,0 g N-(4-kl6r-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepin-
-5-karboxamid-2,2-dihidroxid 3,0 liter abszolit
ctanollal készitett szuszpenzidjds nitrogéngéz-
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légkorben szobahSmérsékleten keverjiik és koz-
ben 65,4 g ndtrium-hidroxid 163 ml vizzel készi-
tett oldatat adjuk hozz4 vékony dramban 20 perc
leforgésa alatt. Az elegyet ezutén 1,5 6ra hosszat
keverjiik és a jelenlévs kismennyiségd oldhata-
lan anyagot Filter-Cel-Filter szdr6n valo szdrés-
sel eltdvolitjuk. A szdrletet csokkentett nyomé-
s0n 40— 50 °C-on széarazra paroljuk és a maradé-
kot szobahSmérsékleten 300 — 400 Pa nyomison
¢jszakdn 4t tovabbszaritjuk. A keletkezs fehér-
szind babot malomban megéroljikk &s az Grole
anyagot 1,0 mm lyukbdségd szit4n 4tengedjitk. A
finom poralaki terméket szobahSmérsékleten 6
napig szaritjuk. flymédon N-(4-kl6¢-fenil)-1-(4-
-klér-fenil-mclil)-1,3—dihidro-4-hidr0xi-2,l-ben-

zotiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxid-n4triums6t

kapunk, amely 209 —210 °C-on boml4s kdzben
olvad, hidrét alakjaban, amely 1,5 mélegyenér-
téknyi vizet tartalmaz,

Hasonlé mé6don allitjuk el6 a cinks6t, amely
250 °C felett olvad, a rézsot, amelynek az olva-
déspontja 250 °C felett van és a magnéziumsot,
amely 394 — 395 °C-on boml4s kozben olvad.

3. példa

3 g 1-(4-klor-fenil-metil)-1,3-dihidro-4-hidr-
oxi-2,1~benzoliazcpin-5-karbonsav—2,2—dioxid-
-etilészter, 1,04 g 4-klor-anilin és 100 ml toluol
clegyét 18 6ra hosszat keverjiik és visszafolyat4s
kozben melegitjiik. Ezutén szobahmérsékletre
hdtjik az elegyet, az old6szert csokkentett nyo-
mison eltévolitjuk és a maradékot 200 ml éter-
ben oldjuk, az oldatot aktivszénnel kezeljiik,
szlrjik és hexannal higitjuk. Ennek hat4s4ra N-
-(4-kl6r-fenil)-1-(4-klor-fenil-metil)-1,3-dihid-
ro-4-hidroxi-2,1-benzoliazepin-S-karboxamid-2,-
2-dioxid kristalyosodik ki, amelyet sz(iréssel isz-
szegyljtimk. A kapott termék 182 —193 °C-on
olvad,

A kiindulési anyagot a kovetkezd médon 4llit-
juk els:

82,7 g 2-amino-fenil-ecetsav-metilészter (1.
példa) 1,2 liter toluollal készitett oldatdhoz hoz-
zéadunk 42 ml piridint és az elegyet szobahs-
mérsékleten keverjiik. Az elegyhez 30 perc lefor-
gésa alatt cseppenként hozzsadjuk 93,2 g etoxi-
-karbonil-metil-szulfonilklorid 150 ml toluollal
készitett oldatat és a hozzdadss alatt jeges firds
segfltségével a hdmérsékletet 10 °C alatt tartjuk.
Az elegyet tovabbi egy 6ra hosszat keverjiik 0 °C-
on ¢s utdna 50 ml jeges vizbe ontjiik. A szerves
fazist elkilonftjok és 150 ml hideg, higitott s6-
savval, majd 150 ml telitett natrium-klorid-oldat-
tal mossuk. A toluolos kivonatot vizmentes mag-
nézium-szulfét felett szaritjuk, szdrjiik és az ol-
dészert csdkkentett nyomason lehajtjuk. flymo-
don a 2-(eloxi-karbonil-mctilszuIfonil-amino)-
-fenil-ecetsav-metilésztert kapjuk olaj alakjdban,
amelyet a kovetkez6 1épésben minden tovabbi
tisztftas nélkii) hasznslunk fel,

54,6 g 2-(etoxi-karbonil-metilszulfonil-ami-
no)-fenil-ccetsav-metilészter 300 ml dimetil-
-formamiddal készftett oldatshoz nitrogéngéz-
légkorben. hozzsadunk el6bb 28 g 4-klor-benzil-
kloridot és utdna 35 g vizmentes kalium-karbo-
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ndtol. Az clegyet 75 °C-ra meleg(tjiik és 1 6ra
hosszat keverjiik, utdna szobahSmérsékletre en-
gedjiik lehdlni, majd 1 liter vizbe Ontjitk. Az ele-
gyet 2x300 ml éterrel extrahsljuk, az egyesitett
éleres kivonatokat 250 ml telitett konyhaséoldat-
tal mossuk, elvélasztjuk és vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szérftjuk. Az oldészert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk és a 2-[N-(4-kl6r-
-fenil-metil)-ctoxi-karbonil-metilszulfonil-ami- -
nol-fenil-ccetsav-metilésztert 4:1 arényG éter/
’hexin-clegybdl kikrist4lyositjuk.

Op. 86 - 88 °C.

Ugyanczt a kozbensd terméket még a kovet-
kezd alternativ médon is eldéllithatjuk:

a) 31,5 g 2-amino-fenil-ecetsav-metilészter &s
26,8 g 4-klor-benzaldehid elegyét nagyvakuum-
ban 50 °C-on melegftjitk a viz eltavolitssa érde-
kében. flymédon 2-(4-kl6r-fenil-metilén-imino)-
-fenil-ecetsav-metilésztert kapunk olaj alakj4-
ban, amelyet a kivetkez6 lépésben tovibbi tiszti-
tas nélkiil hasznalunk fel.

b) 52,5 2-(4-kl6r-fenil-metilén-imino)-fenil-
-ceetsav-metilészier és 350 ml etil-acetat hlitéet
elegyches hozzédadunk 180 ml hideg metanolt,
utdna 9,2 ¢ natrium-cianob6rhidridet &s 25 ml
etanolos hidrogénklorid-oldatot. Az elegyet to-
vabbi 4 6ra hosszat 0 °C-on keverjiik és uténa
szobahSmérsékletre engedjiik felmelegedni. Ez-
utdn az old6szert csokkentett nyoméson elt4vo-
litjuk és a maradékot 500 ml jeges vizhez adjuk,
Az clegyet czutén higitott natrium-hidroxid-ol-
dattal meglagosftjuk és 3x350 ml éterrel extra-
haljuk. Az egyesitett éteres kivonatokat elkiils-
nitjiik, 2x250 ml telitett konyhas6-oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfat felett sz4rit-
juk, sziirjiik &s az oldészert csokkentett nyom4-
son Ichajtjuk. flymédon 2-(4-ki6r-fenil-metil-
-amino)-fenil-ecetsav-metilésztert kapunk olaj
alukjaban, amelyet a kovetkez6 lépésben tisztit4s
nélkiil alkalmazunk.

c) 48 ¢ 2-(4-kl6r-fenil-metil-amino)-fenil-
-ecetsav-metilészter 1,2 liter toluollal készitett
oldatdhoz, amely- 26 ml trietil-amint tartalmaz,
cseppenként horzzaadjuk 31 g etoxi-karbonil-
-metilszulfonil-klorid 50 ml toluollal készitett ol-
datdt 15 pere alatt, mikozben az elegy h6mérsék-
letét 10 °C alatt tartjuk. A reakciéelegyet ezutin
€jszakdn 4t szobahGmérsékleten keverjiik, majd
2 liter jeges vizbe ontjick és a szerves réteget el-
kiilonitjuk. A toluolos kivonatot 3x750 ml telftett
konyhaséoldattal mossuk, elvalasztjuk, vizmen-
tes magnézium-szulfat felett széritjuk, sz(rjiik és
az oldészert csokkentett nyom4son lehajtjuk, fly-
médon 40 g 2-[N-(4-kl6r-fenil-metil)-etoxi-kar-
bonil-metilszulfonil-amino]-fenil-ecetsav-metil-
€sztert kapunk, amelyet 4:1 arényt éter/hex4n-
elegybal kikristalyositunk.

Op.86—88°C.

Nitrium-etanol4t-oldatot 4liftunk el6 olymé-
don, hogy 550 ml vizmentes etanolba 4 g mennyi-
ség @ natriumdarabkékat visziink be. Az oldathoz
hozzéadunk 24 g 2-[N-(4-ki6r-fenil- metil)-etoxi-
-karbonil-metilszulfonil-amino]-fenil-ecetsav-
-metilésztert és az egészet 18 6ra hosszat vissza-
folyatds kozben melegftjiik, majd szobahSmér-

-9-



1 HU 198917 B 2

sékletre hdijilk. Az etanolt csokkentett nyom4-
son lehajtjuk és a maradékot 750 ml jeges vizbe
vissziik, 5 normil s6savoldattal megsavanyftjuk
és az clegyet 3x500 ml éterrel extrahaljuk. Az
cgyesftett éteres kivonatokat 2x350 ml telitett
konyhas6-oldattal mossuk, elkilonftjik, vizmen-
tes magnézium-szulfat felew szaritjuk, szdrjiik és
az oldoszert csokkentett nyomason lehajtjuk. fly-
médon 1-(4-kl6r-fenil-metil)- 1,3-dihidro-4-hidr-
oxi-2,1-benzotiazepin-5-karbonsav-2,2-dioxid-
-etilésztert kapunk, amelyet etanolb6l kikrista-
lyosfthatunk. Op. 147 — 149 °C.

4. péida
A kovetkez vegyileteket az el§z8 példdkban

lefrt médszerekhez hasonlé médon 4llithatjuk
el8, ha a megfelels kiindulasi anyagokat haszndl-
juk:

a) N-(2-piridil)-1-(4-klér-fenil-metil)-1,3-di-
hidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-5-karbox-
amid-2,2-dioxid, op. 235 °C;

b) N-fenil-1-(4-kl6r-fenil-metil)-1,3-dihidro-
-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-5-karboxamid-2,2-
-dioxid, op. 181 —183 °C;

¢) N-(4-metiltio-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-
-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazeppin-5-
-karboxamid-2,2-dioxid, op. 183 —185 °C;

d)  N-(3-trifluormetil-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-
-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 156 — 156 °C;

e) N-(2-tiazolil)-1-(4-klor-fenil-metil)-1,3-di-
hidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-3-karbox-
amid-2,2-dioxid, op. 175— 177 °C;

f) N-(4-klor-fenil)-1-(4-klor-fenil-metil)-8-tri-
fluormetil-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotia-
zepin-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 74—75 °C,

g) N-(4-kl6r-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-7,8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazep-
in-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 248 — 250 °C;

h) N-(4-metiltio-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-
-8-trifluormetil-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzo-
tiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 193195
uC;

i)  N-(4-klor-fenil)-1-(4-klor-fenil-metil)-3-
-metil-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepin-
-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 190 - 192 °C;

i) N-(4-klér-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-3-
-(fenil-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzo-
tiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 186 — 188
°C;

k) N-(4-klor-fenil)-1-(2-fenil-etil)-1,3-dihid-
ro-4-hidroxi-2,1-be9nzotiazepin-5-karboxamid-
-2,2-dioxid, op. 179 — 181 °C;

1) N-(4-klor-fenil)-1-(3,4-dikl6r-fenil-metil)-
-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-5-karb-
oxamid-2,2-dioxid, op. 157~ 159 °C;

m) N-(4-kl6r-fenil)-1-(fenil-metil)-1,3-dihid-
ro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin- 5-karboxamid-2,-
2-dioxid, op. 182184 °C; -

n) N-(4-kl6r-fenil)-1-(4-brém-fenil-metil)-1,-
3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepin-5-karbox-
amid-2,2-dioxid; -

0) N-(2-karboxi-4-kl6r-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-
-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 208 — 210 °C;
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p) N-(2-tiazolil)-1-metil-1,3-dihidro-4-hidr-
oxi-2,1-benzotiaze pin-5-karboxamid-2,2-dioxid,
op. 235-237 °c;

q) N-(3,4-dikl6r-fenil-metil)-1-(4-kl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepin-
-5-karboxamid-2,2-dioxid, op. 164 — 166 °C;

r) N-(4-kl6r-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-3-(4-
-brém-fenil-metil)-1,3-dihidro-4-hidroxi-2,1-
-benzotiaze pin-5-karboxamid-2,2-dioxid, op.
197 —-199 °C.

5. példa

1,7 g 1-(3,4-diklér-fenil-metil)-1,3-dihidro-4-
-hidroxi-2,1-benzotiazepin-5-karbonsav-2,2-di-
oxid-etilészter, 0,6 g 4-kl6r-fenetilamin &s 100 ml
toluol elegyét 2 napig visszafolyatds kozben me-
legitjitk és utdna szdrazra paroljuk. A maradékot
éter/hexdn-elegybdl (aktfvszén) kikristdlyos(tjuk.
fiymoédon N-(4-klor-fenetil)-1-(3,4-dikl6r-fenil-
-metil)-1,3-dihiro-4-(4-klér-fenetilamino)-2,1-
-benzotiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxidot  ka-
punk. Op. 119-121°C,

1000 darab, egyenként 10—10 mg hatbanya-
got tartalmaz6 kapszula eld4llitasa
Alkotdanyagok
N-(4-klor-fenil)-1-

-(4-klor-fenil-metil)-
-1,3-dihidro-4-hidroxi-
-2,1-benzotiazepin-5-

-karboxamid-2,2-dioxid 10,00 g
laki6z 207,00 g
keményils 80,00 g
magnézium-sztcarat 300g

A poralaké anyagot 4tengedjik egy 0,6 mm
lyukbdség szitdn, Ezt kovetSen cgy keverSben a
hatbdanyagot Osszekeverjik a magnézium-szte-
ardual, utdna a laktbzzal és a keményitdvel. A
keverést addig folytatjuk, ameddig homogén ele-
gyet nem kapunk. Az fgy elSkészitett elegybSl
300-300 mg mennyiségeket 2-es szdmid ke-
ményzselatin kapszuldkba toltiink.

Hasonlé médon készithetiink olyan kapszuls-
kat, amelyck 1—50 mg el6z8leg megadott hat6-
anyagot tartalmaznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) dltalanos képletd vegyiletek,
valamint e vegyiiletek gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 bazisokbol levezethetd, gydgyszerészeti-
leg elfogadhat6 séinak vagy ha Ar valamely bazi-
kus heterociklusos csoportot jelent, e vegyiiletek
gyogyszerészelileg elfogadhatd savaddiciés s6i-
nak az clGillitaséra, amelynck a képletében

n értéke nulla, egy vagy kettd;

Ar fenilcsoport vagy mono- vagy diszubsztitu-
alt fenilesoport, ahol a szubsztituensek rovid-
szénldncu alkiltio- vagy karboxicsoportok, halo-
génatomok vagy trifluor-metil-csoportok lehet-
nek, vagy Ar tiazolil- vagy piridilcsoport;

R és R! egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
rovidszénldncy alkilcsoport, fenil-(rovidszénlén-
c6 alkil)-csoport vagy olyan fenil-(révidszénldn-
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cti alkil)-csoport, amely a fenilrészben egy vagy
két halogénalummal lehet helyettesftve,

R? & R3 egymast6l fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy
rowdszénléncﬁ alkoxicsoport lehet;

R* hidroxicsoport, pirrolidino-, piperidino-,
fenil-(rovidszénlancd alkil)-amino- vagy olyan
fenil-(révidszénlinca alkil)-amino-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal van he-
lyettesitve,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (112) élldlénos képletd ketont,
amelyben R, R, RZ és R3 jelentése a fenti, vagy
egy (Ila) Sltalinos kéglelﬂ enamin-szdrmazé-
kot, amelyben R, Rl R? ¢és R3 jelentése a fenti,
mig R® és R® azzal a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolddik, pirrolidin- vagy piperidin-gyd-
it alkot, egy (IV) éltalanos képletd vegyillettel,
amelyben Ar és n jelentése a fenti, kondenza-
lunk, vagy

b) valamely (V) altaldnos képletdl karbonsav
reaku()képcs funkcn()s szdrmazékat, a képletben
R, R!, R% R3 ¢és R* jelentése a fenti, egy (V1) 4l-
taldnos képlcu’l aminnal, amelyben Ar és n jelen-
tése a fenti, kondenziljuk,

és kivant esetben olyan (I) él[alénos képletd
vegyiletek eldallitasara, amelyckben R4 hidroxi-
csoport, valamely fenti a) vagy b) eljarassal ka-
pott (1) altal{mos képletd enamint, amelyben R*
jelentése -NRPR® csoport és R, R!, Rs, R3, RS,
RS, n és Ar jelentése a fenll hldrohzalunk
és/vagy kivant esetben a kapott vegyiiletet s6va
vagy egy s61 més sova alakitunk, vagy a szabad
vegyiiletet a kapott s6bdl felszabaditjuk.

2. Az 1. igényponl szerinti eljérés olyan (1) 4l-
taldnos képletd vegyiletek eldallitasara, ame-
lycknek a képletében n értéke nulla, Ar, R, és
R!-RS az 1. igénypontban megadotl Jelentésﬁ
azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (1) 4l-
talanos képletd vegyiiletek és ezek tautomerjei,
valamint e vegyilletek gyogyszerészetileg elfo-
gadhato bazisokbol levezethets, gydgyszerészeti-
leg elfogadhat6 s6inak az el§allitaséra, amelyck-
ben

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely
1-4 szénatomos alkiltiocsoporttal, halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal van egy-
szeresen helyettesitve, vagy olyan fenilcsoport,
amely halogénatommal diszubsztituélt;

R 1—4 szénatomos alkilcsoport, fenil-(1-—-4
szénatomos alkil)-csoport vagy olyan fenil-(1—4
szénatomos alkil)-csoport, amely a fenilrészben
hal()%énalommal mono- vagy diszubsztitualt;

hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port, fenil-(1 —4 szénatomos alkil)-csoport vagy
olyan fenil-(1—-4 szénatomos alkil)-csoport,
amely a fenilrészben halogénatommal mono-
s7ubsmluélt

R? hldrogénalom 1 -4 szénatomos alkoxicso-
port yagy trifluor-metil-csoport;

R3 hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alk-
oxicsoport €s
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R* hidroxicsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesf-
tett kiinduldsi anyagokat haszn4lunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4l-
talanos képletd vegyiiletek vagy tautomerjeik, va-
lamint ezeknek a vegyiileteknek gy6gyszerészeti-
leg elfogadhaté bazisokbol levezethetd gy6gysze-
részetileg elfogadhat6 séinak, vagy gybgyszeré-
szetileg elfogadhat6 savaddicios séinak az el6al-
litasdra, amelyckben

n éricke nulla;

Ar jelentése 2-piridil- vagy 2-tiazolil-csoport;

R 1-4 szénatomos alkilcsoport, fenil-(1—4
sz€énatomos alkil)-csoport vagy olyan fenil-(1-4
szénatomos alkil)-csoport, amely a fenilrészben
halogénalommdl mono- vagy diszubsztitualt,

R" hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkllcso-
port, fenil-(1—4 szénatomos alkil)-csoport vagy
olyan fenil-(1—4 szénatomos alkil)-csoport,
amely a fenilrés7ben halogénatommal mono-
szubszlltuélt

R? hldrogéndtom 1 -4 szénatomos alkoxicso-
port, vagy trifluor-metil-csoport;

5 R3 hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alk-
oxucsoporl és

R* hidroxicsoport;

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesf-
tett kiindul4si anyagokat hasznélunk,

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) 4ltala-
nos képletd vegyiletek sztikebb korét képezd
(11) 4ltalanos képlerdf vegyiiletck vagy ezek tau-
tomerjei, valamint e vegyiiletck gyogyszerészeti-
leg clfogadhaté bazisokbol levezethetd, gyogy-
szerészetileg clfogadhat6 s6inak az cldéllitdsara,
amelyekben

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely
1--4 szénatomos alkiltiocsoporttal, halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal mono-
szubsztitualt;

R jelentése 1 —4 szénatomos alkilcsoport, fen-
il-(1-4 szénatomos alkil)-csoport vagy olyan
fenil-(1 —4 szénatomos alkil)-csoport, amely a
fenilrészben balogénatommal monoszubsztitu-
aly

R' hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port vagy fcnil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport;

R? hidrogénatom, halogénatom, trifluor-met-
il- csop()rl vagy 1 —4 szénatomos alkoxicsoport €s

R¥ hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesf-
tett kiindul4si anyagokat haszndlunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras (1) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletek és tautomerjeik, valamint
e vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhatéd ba-
zisokbol levezethet8 gyogyszerészetileg elfogad-
hat6 s6inak az elgallitasara, amelyekben

Ar fenilcsoport vagy olyan fenilcsoport, amely
metiltiocsoporttal, kloratom .al, fluoratommal
vagy rifluor-metil-csoporttal mnnos7ubszlltuélt

R metilcsoport, benzilcsoport vagy olyan
benzilcsoport, amely a fenilrészben egy vagy két
hdlogénatommal van helyettesitve és

R? és R hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesf-
tett kiinduldsi anyagokat hasznalupk.

11
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7. Az 1. igénypont szerinti eljéras N-(4-kl6r-
-fcnil)-l-(4-kl()r-£:nil-mctil)-1,3-dihidr0—4-hidr-
oxi-2, 1-benzotiazepin-5-karboxamid-2,2-dioxid
vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté séinak az
cl8allftasara, azzal jellemezve, hogy megfelelSen
helyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards N-(4-kl6r-
-fenil)-1-(4-kl6r-fenil-metil)-3-(fenil-metil)-1,3-
-dihidro-4-hidroxi-2,1-benzotiaze pin-5-karbox-
amid-2,2-dioxid vagy gyogyszerészetileg elfogad-
haté s6inak az cl8allitasara, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiinduldsi anya-
gokat alkalmazunk.

9. Eljéras gyulladasgatld hatdsi gyogyszerké-
szitmények el6allitasara, azzal jellemezve, hogy az
1-8. igénypontok szerinti cljdrassal elGallitott
(1) 4ltalsnos képletd vegyiileteket, amelyekben a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban
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megadott, vagy azok gybgydszatilag alkalmazha-
16 s6jat a gybgyszerkészitményeknél szokdsosan
alkalmazott vivSanyagokkal, kotSanyagokkal,
csisztatészerekkel, fzesitd anyagokkal és hason-
l6kkal, adott esetben m4s hasonl6 hatdsa, az (I)
alraldnos képlet@ vegyiiletekkel szinergetikus ha-
145t nem mutaté készitményekkel kombinaljuk
&s tablettdkk4, piruldkké, kapszuldkk4, kapokks,
injeckciés oldatokkd és hasonl6 készftményekké
lorméljuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljards azzal jelle-
mezve, hogy a 2— 8. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljrassal el6allitott (1) 4ltaldnos képletd
vegyilleteket, amelyekben a szunbsztituensek je-
lentése a 2— 8. igénypontokban megadott, vagy
arok gybgysszatilag alkalmazhat6 séjat alkal-
mazzuk a gybgyszerkészitmények el4llitasdnal.
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