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A talalmany (1) altalanos képletii 0j ve-
gyiiletek és gyogyaszatilag alkalmas sav-
addicios soik eloallitaséara vonatkozik.

A képletben

R, jelentése egy kis szénatomszama alkoxi-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport;

R, jelentése hidroxil-, kis szénatomszdmi
alkoxi-, kis szénatomszamu alkanoil-oxi-
vagy Kkis szénatomszami cikloalkil-kar-
bonil-oxi-csoport vagy -O-C(0)O0-(Cy—4 al-
kil) -csoport vagy -O-C(O) (CH) m-O-(Ci5
alkil) -csoport;

R, és R, jelentése kiilon-kiilon kis szénatom-
szamu alkilcsoport vagy egyikiik fenil-
il(kis szénatomszamu alkil)-csoport is le-

et;
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(1)

n értéke 2,3 vagy 4 €s
m értéke 1 vagy 2.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek oly
médon  allithatok els, hogy valamely (1D
altalanos képletii vegyiiletet egy (I1I) alta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatunk, majd
kivant esetben a kapott, Ry helyén hidroxil-
csoportot tartalmazé (1) altalanos képletii
vegviiletet R, jelentésénél beliil atalakitjuk
(a fenti képletekben R;, R,, R, és n jelentése
a fent megadott és Z halogénatomot képvi-

Az (1) altaldnos képletii 1j vegyiiletek
kalciumesatorna-blokkolo  hatdssal rendel-
keznek és iskémia és/vagy magas vérnyo-
mas kezelésére szolgalo gyogyészati készit-
mények el6allitasara alkalmazhatok.
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Taldlmanyunk (I) altaldnos képletii ]
nafto[l,Q-b]-],4—tiazepinon-szérmazékok és
gyogyaszatilag alkalmas savaddiciés soik
el6éllitasara vonatkozik.
A képletben
jelentése egy kis szénatomszami alkoxi-
csoporttal helyettesitett fenilcsoport;
jelentése hidroxil-, kis szénatomszamu alk-
OXi-, kis szénatomszamii alkanoil-oxi- vagy
kis szénatomszamu cikloalkil-karbonil-oxi-
-csoport vagy -0-C(0)0-(C,, alkil)-cso-
port vagy -O-C(0) (CHy) »-O-(C, _, alkil) -
-csoport;

&

Ry € R, jelentése kiilén-kiilén kis szénatom.-
szami  alkilesoport vagy egyikiik fenil-
-(kis szénatomszamu alkil) -csoport is le-
het; o4

n ertéke 2, 3 vagy 4 és

m értéke | vagy 2.

Az (I) éltalanos képletii vegyiiletek kal-
ciumcsatorna-blokkolé hatgssal rendelkeznek

és ezért iskémia kezelésére és vernyomascsok-
kenté szerként alkalmazhatok.

A leirdsban hasznalt _kis szénatomszamu
alkilesoport“ kifejezésen egyenes- vagy elaga-
zolanct 1—4 szénatomos alkilcsoportok ér-
tend6k (pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butilcsoport sth.). Az »1—3 szénatomos al-
kilesoport* kifejezés egyenes- vagy eligazé-
lanclt egy-harom szénatomot tartalmazo al-
kilcsoportokra vonatkozik. A »kis szénatom-
szadmit alkoxicsoport kifejezésen egyenes-
vagy eldgazolanct 1—4 szénatomos alkoxi-
csoportok értendék (pl. metoxi-, etoxi-, prop-
OXi-, izopropoxi-, butoxicsoport stb.) A, ha-
logénatom* kifejezés a négy halogénatomot
oleli fel (brém-, klér-, fluor- és jédatom).
A kis szénatomszamn alkanoil-oxi-csoport
kifejezés egyenes- vagy eldgazolancn 2—5
szénatomos alkanoil-oxi-csoportokra vonat-
kozik (pl. acetil-oxi-, propionil-oxi-, butiril-
-0Xi-, izopropionil-oxi-csoport sth.) A #Kis
szénatomszami cikloalkilesoport® kifejezésen
3—6 szénatomos cikloalkilcsoportok értendgk
(pl. ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, cik-
lohexilcsoport sth.). A ~lenil- (kis szénatom-
szamu alkil) -csoport* kifejezés fenilcsoport-
tal “helyettesitett kis szénatomszamu alkil-
csoportokat jelsl (pl. fenil-metil-, fenil-etil-,
fenil-propil-, fenil-butil-csoport sth.).

A kepletekben szerepls vastag vonal
(—=) a kén- és nitrogéntartalm gytrii sik-
ja felett elhelyezkeds helyettesitc}t, mig a ro-
vatkas vonal (,,,,) vagy a szaggatott vonal
(---) a kén- és nitrogéntartalmaq gyiirii sik-
ja alatt elhelyezkedé szubsztituenst jelol.

Az (1) altalanos képletii vegyliletek a 2-
és 3-helyzetben két aszimmetrias szénatomot
tartalmaznak. Ennek megfelelSen az (Iy al-
taldnos képletii vegyiiletek sztereoizomerek —
azaz cisz- vagy transz-izomerek — lehetnek.

A ,cisz" jelz8 olyan vegyiileteket jelol, ame-
lyekben az R, és R, helyettesitok a kén- és
nitrogéntartalmn gyiir{ sikjanak azonos olda-
lan helyezkednek el. A o (+)-cisz“ jeldlés
arra utal, hogy az enantiomer a (2S5,3S)-3-
2
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2
- (acetil-oxi) -2,3-dihidro-2- (4-metoxi-fenil)-5-
-[2- (dimetil-amino) -etil] -nafto[1,2-b]-1,4-

-tiazepin-4(5H) -on — talalmanyunk szerinti
(+)-cisz-vegyiilet — abszolat konfiguraci6-
javal analog.

Az (la) A&ltalanos képletii vegyiiletek
(ahol R}, R,, Ry, R, és n jelentése a fenti
megadott) a talalmanyunk szerinti (+)-cisz-
-vegyiiletek.

Az (Ib) A4ltalanos képletii vegyiiletek
(ahol R, Ry, R;, R, és n jelentése a fent meg-

adott) az (Ia) 4altalanos képletii vegyiiletek
enantiomerjei és a taldlmanyunk szerinti (—)-
-cisz-vegyiiletek.

Eldnyések a cisz vegyiiletek és kiilénésen
elényosek a (+) -cisz-vegyiiletek.

A transz* jelzé olyan vegyiileteket je-
16, amelyekben az R, és R, helyettesitGk
a kén- és nitrogéntartalma gyiirii ellentétes
oldalain helyezkednek el.

Az (Ic) altalanos képletii vegyiiletek (ahol
R\, Ry, R3, R, és n jelentése a fent megadoft)
a taldlméanyunk szerinti transz-vegyiiletek.

Az (1d) altalanos képletii vegytletek (ahol
R\, Ry, Ry, R, és n jelentése a fent megadott)
az (lc) altalanos képletii vegyiiletek enantio-
mer jei €s a talalmanyunk szerinti masik transz
-vegviiletek.

Elénydsek azok az (I)
vegyliletek, amelyekben R,
szénatomszami alkoxi)
lentése hidroxil-, kis szénatomszamu alkoxi-,
kis szénatomszami cikloalkil-karbonil-oxi-cso.
port vagy -O-C(0) (CH,) -O-(C, _; alkil)-cso-
port vagy -0-C(0)-0-(C,_, alkil) -csoport.

A fenti vegyiiletek koziil — mint mar em.
litettik — elénydsek a cisz-vegyiiletek és
kiilondsen elényések a (+)-cisz-vegyiiletek.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek m4sik
eldnyds csoportjat képezik az R, helyén 4- (kis
szénztomszamu alkoxi)-fenil-csoportot, R,
helyén kis szénatomszama alkanoil-oxi-cso.
portot és R; és R, helyén egymastol fligget-
leniil kis szénatomszamu alkilesoportot tar-
talmaz6 szarmazékok, amelyekben n értéke
2 vagy 3. A fenti vegyiiletek koziil — mint

altaldnos képletii
jelentése 4- (kis
-fenil-csoport és R, je-

mar emlitettilk — elénybsek a cisz-vegyii-
letek és kiilondsen elénydsek a (4)-cisz-
-vegyliletek.

‘Kiiléndsen el6nyés tulajdonsagokkal ren-
delkeznek az R, helyén 4-etoxi-fenil-csopor-
tot — vagy kiilondsen 4-metoxi-fenil-csopor-
tot; R, helyén propionil-oxi-csoportot vagy —
kilondsen elényésen acetil-oxi-csoportot; R,
és R, helyén etilcsoportot vagy — kiilénésen
elényésen metilcsoportot — tartalmazo (1)
altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben n
értéke 2. Ezek koziil el6nydsek a cisz-vegyii-
letek és kiilonodsen elényések a (+4)-cisz-
-vegyiiletek.

Az (I) éltaldnos képletii vegyiiletek kii-
londsen elényds képviseldi az alabbi szarma-
z€kok:

(+)-cisz-2,3-dihidro-3-metoxi-5- [2- (dimetil-
-amino)-etil]—2-(4-metoxi~fenil)-nafto[l.2-b]—
-1,4-tiazepin-4 (5H)-on:

2.



3
(%)-cisz-2,3-dihidro-3- [ (metoxi-acetil)-oxi] -
-2- (4-metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil]-
-nafto[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(i)<cisz-2,3-dihidro-3-[(etoxi-karbonil)-oxi]—
-2- (4-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil]-
-nafto{1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on;
(_—t)-cisz—2,3—dihidro-3-[(ciklopropil-karbo-
nil) -oxi] -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -2- (4-met-
oxi-fenil) -nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on;
(=) -cisz-2,3-dihidro-5- [2- (dietil-amino) -etil}-
-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil) -nafto[! ;2-b]-1,4-
-tiazepin-4 (5H)-on;
(i)-cisz-2,3-dihidro-3-(acetil-oxi)-5-[2-(di~
etil-amino) -etil] -2- (4-metoxi-fenil) -nafto[1,2-
-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on;
(i)-cisz-2,3-dihidro~3-hidroxi-5—[3—(dimetil-
-amino) -propil] -2- (4-metoxi-fenil)-nafto[1,2-
-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(i—)-cisz-2,3-dihidro-3—(acetil-oxi)~5-[3~(di-
metil-amino) -propil] -2- (4-metoxi-metil) -naf-
to[l,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(—)—cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4-met-
oxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(—)-cisz-2,3-dihidro-B-hidroxi-2-(4-metoxi-
-fenil)-S-[2-(dimetil-amino)-etil]<naft0[l,2—
-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(i)-transz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-metoxi-
-fenil)-S-[2-(dimeti1-amino)-etil]-nafto[l,Q-
-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -on;

(%) -transz-3- (acetil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4 -
“metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(i)-cisz-2,3—dihidro-3-hidroxi-2-(4-metoxi-
-fenil)-5-[2-[metil-(fenil-metil)'amino] -etil] -
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on és
(i)-cisz-S-(acetil-oxi)-2,3-dihidr0—2—(4-met-
oxi-fenil)-5-[2-[metil-(fenil-metil)—amino] -
-etil]-nafto[1,2-bj-1,4-tiazepin-4 (5H)-on.

El8nyos tulajdonsagokkal rendelkeznek to-
vabba az alabbi (I) altaldnos képleti ve-
gyiiletek:

(+)-cisz-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -2,3-di -
hidro-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil) -nafto{1,2-
-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on;
(i)-cisz-S-(acetil-oxi)—2,3-dihidro-2-(4-met-
oxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto -
{1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on €s
(i)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-metoxi—
fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto [1,2-
-b]-1,4-tiazepin-4(5H)-on.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek leg-
elénydsebb képviseldje az alabbi szdrmazék:
(+)-cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4—met-
oxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on.

A talalmanyunk targyat képezd eljaras
szerint az (1) altalanos képletii vegyiileteket
és gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soikat
oly modon allithatjuk eld; hogy valamely
(IT) altalanos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R, jelentése a fent megadott — vala-
mely (I11) 4ltaldnos képletii vegyiilettel rea-
galtatunk — a képletben R,, R, és n jelen-
{ése a fent megadott és 7 jelentése halogén-
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4
atom —: és kivant esetben egy kapott (le)
altalanos képletii vegyillet — a képletben

R,. R;, R, és n jelentése a fent megadott —
racematjat rezolvaldssal az optikailag aktiv
enantiomerekre szétvalasztjuk; és/vagy egy
(Ie) altalanos képletii vegyiilet alkalifémso-
jat egy kis szénatomszamu alkilezdszerrel
reagaltatjuk; vagy egy (le) altalanos kép-
letii vegyiiletet egy kis szénatomszami alkén-
-karbonsav-anhidriddel, kis szénatomszami
alkanoil-halogeniddel, hatogén-hangyasav -
-C,_, alkil-észterrel, C,—3 alkoxi-acetil- vagy
-propionil-halogeniddel vagy egy kis szénatom-
szamu cikloalkan-karbonsav-halogeniddel rea-
galtatunk és/vagy egy kapott (I) altalanos
képletii vegyiiletet gyogyaszatilag alkalmas
savaddiciés séva alakitunk.

A (Il) és (III) altalanos képlet{i vegyii-
letek reakciéja soran (le) altalanos képle-
tii vegyiiletet kapunk. A fenti képletekben
R., R, R, és n jelentése a fent megadott
és Z halogénatomot — eldnyosen klorato-
mot — képvisel. A reakciot oly modon végez-
hetjiik el, hogy a (II) altalanos képletii vegyii-
let alkalifémsojat — el6nyosen natriumsojat,
vagy kiilonosen elénydsen kaliurnsojat — egy
(TI) altalanos képletii amino-alkil-halogenid-
del — elénydsen kloriddal — reagaltatjuk.
A reakciot polaros szerves oldoszerben (pl.
metil-acetatban vagy elénybsen etil-acetat-
ban), kb. 40—80°C-on vagy az oldoszer for-
rispontjan — etil-acetat esetében 77°C-on —
kb. 1-17 éran &t végezhetjiik el. A reakciot
bazis jelenlétében hajtjuk végre. E célra pl.
kalium-hidroxidot acetonban vagy — el6nyo-
sen — kalium-karbonatot acetonban vagy kis
szénatomszami alkil-acetdtban alkalmazha-
tunk. A kapott (le) altalanos képletli vegyii-
lotet szokdsos moédszerekkel — pl. kristalyo-
sitassal — izolalhatjuk.

Az (le) éltalanos képletii vegyiiletel egy
masik (I) altaldnos képletii vegyiiletté tor-
téné atalakitas elstt — amennyiben racematot
kapunk — rezolvaldssal az optikailag aktiv
enantiomerekre szétvalaszthatjuk. Az (Ie) al-
talanos képletii vegyiiletek rezolvalasat a (*)
_cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil) -
-0- [2-(dimetil—amino)-etil]-nafto[l,Q-b]-l,4-
-tiazepin-4 (5H)-on példdjaban az A-reakcio-
«éman mutatjuk be. Mas (le) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek rezolvalasahoz sziikség
esetén mas szokdsos rezolvaloszereket is al-
kalmazhatunk.

A reakcioséman az alabbi jeloléseket al-
kalmazzuk:

[S-(R.R)] tar = d-borkdsav;

[R-(R,R)]tar = l-borkdsav;

(+)B és (—)B = az (Ie’) képletii vegyi-
let — azaz (i)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi—2-
-(4-metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -
vnafto[l,Q'-b]-l,4-’[iazepin—4(5H)-0n — (+)-
‘|letve (—)-enantiomerje.

Az eljaras soran az (le’) képletii vegyii-
let racematjat egy kis szénatomszamu alka-
nolos (pl. metanolos) kézegben a rezolvéa-
i6szer — azaz d-bork&sav, mas kifejezéssel

3

3-
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S-(R,R)-2,3-dihidroxi-butandisav — forro me-
tanolos oldatdval kezeljitk, majd a kapott
oldatot szobahémeérséklet koriili hémérsékle-
ten kristalyosodni hagyjuk. A kivalo krista-
lyos termék a rezolvaloszernek az (le’) kép-
Jetii vegyiilet (-—)-enantiomerjével képezett
soja, amelyet az A-reakcioséman (V) kép-
letii vegyiiletnek jelolink. Az (le’) képletii
vegyiilet (+)-enantiomerjének rezolvaloszer-
rel képezett soja az oldhaté so és ezt az A-
reakcioséman a (IV) képletii vegyiiletnek
nevezzik.

A (IV) Kképletii vegyiilet kapott oldatat
beparoljuk, vizes kozeghen bazissal (pl. nat-
rium-hidroxiddal vagy — el6nydsen — tdmény
ammonium-hidroxid-oldattal) kezeljiik, szer-
ves oldoszerrel (pl. metilén-kloriddal) extra-
haljuk. A kapott nyers (4)-enantiomert az
A-reakcioséman mint (VI) képletii vegyiile-
tel tintetjiik fel. A nyers (VI) képletii (4)-
-enantiomert oly modon tisztithatjuk tovébb,
hogy egy kis szénatomszama alkanolban (pl.
metanolban) forron oldjuk, majd az olda-
ot az [-borkésav [R-(R,R)-23-dihidroxi-bu-
tandisav] metanolos oldatdval kezeljik.
A fenti rezolvaldszernek a (4 )-enantiomer-
rel képezett sojat kapjuk [az A-reakcioséman
a (VII) képletii vegyiilet]. Ezt a sét vizben
szuszpenddljuk, valamely bazissal (pl. tdmény
amménium-hidroxid-oldattal) kezeljiik, majd
a képzdédd szuszpenzidt szerves olddszerrel
(pl. metilén-kloriddal) extrahdljuk. Az (Ie”)
képletii (+)-enantiomert az oldathol bepar-
lassal izolalhatjuk. A kapott (+)-enantiomert
az (le) éltalanos képletii vegyiiletnek a to-
vabbiakban ismertetésre kerild reakcidiban
felhasznalhatjuk.

Az (V) képletii sot vizes kozegben vala-
mely bazissal (pl. natrium-hidroxiddal vagy

- elénydsebben — témény amménium-hidr-
oxid-oldattal) kezeljik, majd a vizes szusz-
penziot szerves oidoszerrel (pl. metilén-klo-
riddal) extrahaljuk és bepdroljuk. Az (Ie™)
képletii (—)-enantiomert kapjuk, amelyet az
(le) altalanos képletii vegylileteknek a to-
vabbiakban ismertetésre keriilé reakcidiban
felhasznathatunk.

Az R, helyén kis szénatomszamu alkoxi-
csoporiot tartalmazo (I) éaltaldnos képletii
vegviileteket oly médon allithatjuk el8, hogy
egv (le) altalanos képletii vegyiilet alkali-
iémsojat [ezt az (le) &ltalanos képletid ve-
gyiilet és alkalifém-hidrid — pl. natrium-
-hidrid - reakcidjaval allitjuk elé] kis szén-
atomszamu alkilez8szerrel (pl. dialkil-szulfat-
tal, elényosen dimetil-szulfattal) reagaltatjuk,
aromas oldoszerben (pl. toluolban vagy el6-
nvosen benzolban). A rakciot a rakcidelegy
forraspontjan vagy annak kézeleben végez-
hetjiik el, a reakcioidé kb. 10 perc és kb.
9 4ra kozotti idétartam. A kapott (1) 4alfa-
lanos képletil vegyviiletet szokasos modszerek-
kel (pl. kristalyositassal) izolalhatjuk.

Az (le) altalanos képletii vegyiletet va-
lamely kis szénatomszamu alkan-karbonsav-
4
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-anhidriddel (pl. propionsavanhidriddel, ecet-
savanhidriddel) vagy kis szénatomszami alka-
noil-halogeniddel (pl. acetil-, propionil- vagy
butiril-bromiddal) acilezhetjiik, adott esetben
bazis (pl. piridin, trietil-amin vagy dimetil-
-anilin) jelenlétében, kb. szobahémeérséklet és
kb. 115°C kozétti hémérsékleten.

Az R, helyén -O-C(0)-O(C, -, alkil)-cso-
portot tartalmazé (I) &ltalanos képletii ve-
gyiileteket oly modon éllithatjuk eld, hogy
az (le) altalanos képletii vegyiiletet halogén-
-hangyasav- (C,_, alkil)-észterrel — pl. klor-
-hangyasav-etil-észterrel — reagaltatjuk ba-
zikus oldészerben (pl. piridinben) jégfiirdé-
hémérsékieten. A kapott (I) altalanos képle-
tii vegyiiletet szokasos modszerekkel (pl. kris-
talyositas) izolalhatjuk.

Az R, helyén -O-C(O) - (CH,) »-O-(C, - al-
kil) -csoportot tartalmazo (I) altaldnos képle-
tii vegyiileteket oly médon allithatjuk eld,
hogy az (le) altalanos képletii vegyiletet
valamely C,_; alkoxi-acetil- vagy -propionil-
-halogeniddel (pl. metoxi-acetil-kloriddal rea-
galtatjuk, bézikus oldészerben (pl. piridin-
ben), jégfliirdshémérsékleten. A kapott (1) al-
talanos képletii vegyiiletet szokdsos modsze-
rekkel (pl. kristalyositas) izolalhatjuk.

Az R, helyén cikloalkil-karbonil-oxi-cso-
portot tartalmazo (1) altaldnos képletii ve-
gyiileteket oly modon allithatjuk eld, hogy
valamely (le) altaldnos képletii vegyiletet
valamely cikloalkil-karbonsav-halogeniddel
(pl. ciklopropan-karbonsav-kloriddal) rea-
galtatunk, bazikus oldoészerben (pl. piridin-
ben), jégfiirdéhémérsékleten, kb. 1—17 6ran
at. A kapott (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tet szokasos modszerekkel (pl. extrakcio) izo-
lalhatjuk.

Az R, helyén hidroxilcsoportt6l eltérd cso-
portol tartalmazo (I) altaldnos képletii ve-
gyiileteket megfelel6 savaddiciés soikka ala-
kithatjuk. A soképzéshez a megfeleld szer-
ves savakat (pl. ecetsav, oxilsav, malonsav,
horkdésav, almasav, citromsav, tejsav, malein-
sav vagy fumdarsav) alkalmazhatjuk és meg-
feleld szerves olddszeres kdzegben (pl. etil-
-acetat, aceton, metanol vagy etanol) dolgoz-
hatunk. Az R, helyén hidroxilesoporttol el-
térg csoportot tartalmazé (1) altalanos kép-
letii vegyiileteket tovabba meglielelé szervet-
len savakkal (pl. kénsav, hidrogén-bromid
vagy elényosen soésav) torténd reagaltatas-
sal is megleleld savaddicios soikka alakithat-
juk, kivéve azokat az eseteket, amikor a reak-
ci6 soran az R, csoport lehasadna. Az R,
helyén hidroxilcsoportot tartalmazo (I) élta-
lanos képletii vegyiileteket a fentiekben is-
mertetett szerves vagy szervetlen savakkal
(elénydsen sosavval) megfeleld szerves oldo-
szeres kozegben (pl. etil-acetat) térténd rea-
giltatassal alakithatjuk savaddiciés soikka.

A kiindulasi anyagként fethasznalt (II)
altalanos képletii vegyiileteket a B-reakcio-
séman feltiintetett modon allithatjuk el6. A
képletekben R, jelentése a fent megadott;

4.
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A B-reakciosémaval kapcsolatban megje-
gyezziik, hogy az ,eritro“ és ,treo" kifejezés
a (X) és (XI) altaldnos képletii vegyiiletek-
ben a 2- és 3-helyzetben levd hidroxilcsoport
és R, szubsztituens relativ konfiguraciojat
jelenti. Kozelebbrdl: az ,eritro* kifejezés azo-
kat a vegyiileteket jelsli, amelyekben a hidr-
oxilcsoport és az R, szubsztituens a Fischer-
-féle abrazolasos képlet alapjan a 2- és 3-
-helyzetet 6sszekotd kotés azonos oldalan he-
lyezkedik el. A ,treo“ kifejezés olyan vegyii-
leteket jelent, amelyekben a hidroxilcsoport
és az R, szubsztituens a Fischer-féle é&bra-
zoldsos képlet alapjan a 2- és 3-helyzeteket
dsszekotd kotés ellentétes oldalain talalhato.
A (XI) képletii eritro-vegyiiletet a Fischer-fe-
le abrazoldssal a (XII) képlettel jeldljiik.

A (XI) képletii treo-vegyiilet képletét a
Fischer-féle abrdzolas szerint a (XIII) kép-
lettel jeldljiik.

Az alabbi reakcidismertetés értelmében
a (X) és (XI) képletii eritro-vegyiiletet race-
mat alakjaban kapjuk és racemat alakja-
ban alakitjuk tovabb. A (X) és (XI) képle-
tii treo-vegyiileteket ugyancsak racemat alak-
jaban kapjuk és racemat alakjdban alakit-
juk tovabb.

A B-reakciéséma szerint a (VIII) képletii
2-amino-naftalin-1-tiolt valamely (IX) alta-
lanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk — a
képletben R,, R, €s * jelentése a fent meg-
adott — és ily médon (X) 4altalanos képle-
tii vegyiiletet kapunk '

A reakciot oldészer nélkiill vagy aromas
oldoszer (pl. benzol, toluol, xilol, etil-ben-
zol vagy acetonitril) jelenlétében, kataliti-
kus mennyiségii kalium-karbonat mint bazis
jelentétében. kb. 80— 140°C-0s hémérsékleten,
kb. 1—20 oéran 4at, argon- vagy elénydsen
nitrogén-atmosziéraban hajthatjuk végre. A
tényez3, azonban elénydsen 1:1 mélardnyban
alkalmazhatok.

Ha a reakciot nempolédros szerves oldo-
szerben (elénydsen toluolban) végezziik el,
a (X) altalanos képletii eritro- és treo-vegyi-
letek keveréke keletkezik. A keveréket oly
modon valaszthatjuk szét, hogy vizmentes
szervetlen savval (pl. vizmentes klor-hidro-
génnel) kezeljiik, polaros szerves oldoszer-
ben )pl. etil-acetatban) és ily médon az erit-
ro-vegyiilet hidrokloridjat kapjuk. Az eritro-
-vegyiilet hidroklorid-sojat bazissal (pl. ka-

lium-hidroxiddal vagy — elénybésen — nat-
rium-hidroxiddal) kezelve az eritro-vegyiiletet
nyerjiik.

Amennyiben a reakciét acetonitrilben, ka-
talitikus mennyiségii kalium-karbonat mint
bazis jelenlétében hajtjuk végre, a (X) élta-
lanos képletii treo-vegyiiletet kapjuk. A (X)
altalanos képletii treo-vegyilletet a reakcio-
elegyb8l kromatografélassal, majd atkrista-
lyositassal izolalhatjuk.

A (X) A4ltalanos képletii vegyiiletet —
mint mar emlitettik — a reakciokoériilmé-
nyektdl fiiggden az eritro- és treo-vegyiiletek
keveréke vagy a treo-vegyiilet alakjdban kap-
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juk. A kovetkezd lépésben a (X) éltalanos
képletii eritro-vegyiiletet alkalmazzuk.

A (X) altalanos képletii eritro-vegyiiletet
szokasos modszerekkel hidrolizalhatjuk a
(X1) altaldnos képletii eritro-vegyiiletté. A
hidrolizist pl. szervetlen savval (pl. sosav-
val vagy kénsavval) vagy alkélidval )pl. ka-
lium-hidroxiddal vagy — elényésen — nat-
rium-hidroxiddal) torténd kezeléssel végez-
hetjiik el. A reakciét poléros szerves oldo-
szerben (pl. valamely alkanolban, mint pl.
propanolban vagy — elénydsen — etanol-
ban) hajtjuk végre. A terméket szokasos mod-
szerekkel (pl. kristalyositdssal) izoldlhatjuk.

A (XI) altalanos képletii eritro-vegyiiletet
olyan médon ciklizalhatjuk (1I') 4ltalanos kép-
letii eritro-vegyiiletté — ahol R, a fenti jelenté-
sii —, hogy katalitikus mennyiségii sav (pl. p-
-toluol-szulfonsav) jelenlétében, aromas oldo-
szerben (pl. benzolban, xilolban vagy — elo-
nyosen — toluolban (kb. 12—72 érén at vissza-
folyato hiité alkalmazasa mellett forraljuk. A
(IT') 4ltalanos képletii vegyiilet szokdsos maod-
szerekkel (pl. atkristalyositds) valaszthatjuk
el.

A (X) altalanos képletii treo-racematot
oly médon ciklizalhatjuk (I’) altalanos kép-
letii racemattd (ahol R, a fenti jelentésii),
hogy vizes szervetlen savban (pl. vizes kén-
savban) visszafolyaté hiit6 alkalmazdsa mel-
leti forraljuk. A (1I") éltalanos képletii ve-
gyiiletet szokasos modszerekkel valaszthatjuk
el.

A fenti reakciokban a (II) képlet a (II')
képletii cisz-racematot vagy a (II") képletii
transz-racematot jeloli.

Amennyiben a fenti reakciékban (IT') al-
talanos képletii vegyiiletet alkalmazunk, (I)
altaldnos képletil cisz-vegyilletet kapunk.

A fenti reakciékban (II"") altalanos kép-
letii vegyiiletet alkalmazva (I) altaldnos kép-
letii transz-vegyiiletet kapunk.

A (VIII) képletii 2-amino-naftalin-1-tiolt
a kovetkezSképpen allitjuk el6:

Valamely bazis (pl. kdlium-hidroxid vagy
— el8nydsen — natrium-hidroxid) és alkilén-
-glikol (pl. etilén-glikol) oldatahoz 2-amino-
-benzo [g] benzotiazolt adunk (utébbi ismert
vegyiilet és ismert modszerekkel allithato eld).
A reakcioelegyet inert-atmosziéraban (pl. nit-
rogén alatt) kb. 10—25 oran at visszafo-
lyato hiits alkalmazasa mellett forraljuk,
majd vizzel higitjuk, és ecetsavval semle-
gesitjiik. A vizes szuszpenziét éterrel extra-
haljuk és az oldoszert eltavolitjuk. A kivant
(VIII) képletii 2-amino-naftalin-1-tiolt a ma-
radékbol szokasos mddon nyerjiik ki.

A (IX) altaldnos képletii vegyiiletek is-
mertek vagy ismert médszerekkel allithatok
els. Ezek példaiként az alabbi vegyiileteket
emlitjiik meg:
transz-3- (p-metoxi-fenil)-glicidat és
transz-3- (p-etoxi-fenil) -glicidat.

A (II1) altalanos képletii vegyiiletek is-
mertek vagy ismert médszerekkel allithatok

5
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elé. (I11) altalanos képleti vegyiiletként pl.
az alabbi halogenidek alkalmazhatok:
2-(dimetil-amino)-etil-klorid; ,
‘2-(dimetil-amino)-etil—bromid;
2. (dietil-amino) -etil-klorid;
2-(dipropil-amino)-etil—klorid és
3-[dimetil-amino)-propil—kloridA

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek és
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios so6ik kal-
cinmantagonistak — kozelébbrél kalciumcsa-
torna-blokkolok — és ezért iskémia kezelésé-
re €s vérnyoméscsékkentésre alkalmazhatok.
Ezenkiviil az (1) éltalanos képletii vegyil-
letek hizonyos esetekben az alabbi AtPase-
teszt szerint kalmodulin-antagonista aktivi-
tast mutatnak; ez szintén kedvezd hatas.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek hasz-
nos farmakologiai hatasait melegvérii allato-
kon az alabbi standard médszerekkel ha-
tarozzuk meg.

Vérnyoméscsﬁkkentés spontas hipertenziv

Minden teszthez 6—6 him SH patkanyt
alkalmazunk. Az allatok teststilyat feljegyez-
zitk. Nem érzéstelenitett és befogva tartott
patkanyok farkan a szisztolas vérnyomast
(Hgmm) mérjiik (a gyogyszer bead4sa el6tt
6 kontroll meghatarozast végziink). A pat-
kanyokat elgzetesen 510 percen ét 32—-34°C-
on melegitjik. A szisztolas vérnyomast el-
zarasos karmantytval mérjlk.

A teszt-vegyilletet a patke’myoknak orali-
san adjuk be 5% teszt-vegyiiletet tartalmazo
akécia—gumi-készitmény formajaban. A pat-
kanyok vérnyomasat a teszt-vegyiilet oralis
beadasa utan orakon 4t merjiik. A teszt-ve-
gyiilet vérnyoméscsékkenté hatasa jelzi az
antihipertenziv hatoanyagkeént valo alkal-
massagot.

A kapott eredményeket az L tablazat tar-
talmazza.

Tengerimalac-ileum —  tonikus

kontrakcio

300—400 g testsulyn him tengerimalaco-
kat elkabitunk és elvereztetiink. Az allatok
hasat felnyitjuk és a terminalis ileumbol 10—
15 cm-t 6vatosan eltavolitunk, megtisztitunk
és alabbi osszetételii Tyrode-oldatba helye-
ziink: NaCl (8 g/b), KCl (0,2 g/1), MgCl,
(0.2 g/1), CaCl, 0,2 g/, NaH,PO, (0,05 g/
/1), NaHCO; (1.0 g/l) és glikoz (r g/h.
Az oldatot 37°C-on tartjuk és 95% oxigén-
bél és 5% szén-dioxidbol allo gaz ala helyez-
zitk. leumdarabokat fivegbotra helyeziink és
a kiils6 longitudinalis izomrétegen levd mezen-
terikus csatlakozas hosszaban lapos végast
ejtiink. A hosszanti izmot az alatta levd kor-
alakn izomtol enyhe vagéassal elvalasztjuk
[Rang, H.P. Annals of N.Y. Academy of
Sciense Vol. 144 576 (1964)]. A szovetet
egyik végen a szovettartohoz rogzitjik, mig
masik vegét fondl segitségével erd-transz-
ducerrel kotjitk dssze és 37°C-on tartott, 95%
6
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oxigénbdl es 5% szén-dioxidbol allé gaz ala
helyezett Tyrode-oldatban felfiiggesztjilk. Kez-
detben 500 mg-os feszitést alkalmazunk és
a szovetet az értékelés megkezdése elott
60 percig egyensulyra hagyjuk bealini. Ebben
az idészakban 16 percenként megmossuk. Min-
den készitményt 16 perces idoWozokben 2 per-
cen at annﬂyi kalium-kloriddal kezeliink, hogy
a fiirddé K koncentracidja 2 percig 80 mMK
legyen, majd friss oldattal mossuk. A K¥-
-jonokkal valo Jkihivasok® kozOtti 16 perces
sziinetet a kisérlet alatt megtartjuk. A K*
kihivasra“ vald reagalasok stabilizalodéasa
utan a teszt-vegyiiletet (potencialis kalcium-
_bemenet antagonista) a K+ kezelés el6tt
két perccel és a 2 perces kezelés alatt be-
adagoljuk a fiirddbe, majd a firddt tisz-
titjuk és friss oldattal mossuk. A teszt soran
a potencialis antagonistat logaritmikusan no-
vekvs dozisokban adagoljuk (107* M érté-
kig).

A teszt-vegyiiletnek az izom ténikus kont-
rakciojat gatlo hatasat tekintjiitk a kalcium-
csatorna-blokkolo aktivitds mertékének. 1Csg
értéknek azt a koncentréaciot tekintjiik, amely-
ben a teszt-vegyiilet az izom tonikus kont-
rakciojat 50%-kal gatolja.

A kapott eredményeket a I
ban foglaljuk &ssze.
Calmodulin(CaM) — antagonista aktivitas

(AtPase teszt)

A Calmodulin(CaM)—anta%onista akti-
vitast a CaM-aktivalt Ca’+-Mg’t-AtPase-ak-
tivitas gatlasa alapjan, az alabbi teszttel ha-
tarozzuk meg.

tablazat-

CaM-deficiens eritrocita-membranok  ké-

szitése ]

Eritrocita-membranokat patkanybol
Luthra és tsai modszerével készitiink [Bio-
chim. Biophys. Acta 418:180 (1976)] Toltott
eritrocitakat 0,172 mélos trisz-HCl puiierrel
(pH=7,6) haromszor mosunk. A ,buify-coat”
frakciot dvatosan eltavolitjuk. Az eritrocitak
hemolizisét oly moédon indukaljuk, hogy 20 ml
509%-0s eritrocita—szuszpenzi()hoz (0,172 mélos
trisz-HCl-pufferben, pH=7,6), 280 ml desz-
tillalt vizet adunk. Ezutan 27,000 g melleti
30 percen at centrifugaljuk; pellet alakjaban
kapjuk az eritrocita-membranokat. A pelletet
1 millimdl etilénglikol-bisz-(m-amino-etil -
-éter)-N,N,N’,N’-tetraecetsavat (EGTA) lar-
talmazo 20 millimolos trisz-HCI-pufferrel
(pH=7,6) haromszor mossuk és a kovetke-
26 mosasnal az EGTA-t elhagyjuk. Csaknem
fehér ,kisértetek® alakjaban eritrocita-memb-
ranokat kapunk, amelyeket 18—18 millimélos
hisztidin‘imidazol-pufferrel (pH=7.,1) egyszer
mosunk, a kapott CaM-deficiens eritrocita-
-membran-pelletet a fenti pufferban szusz-
pendalva kb. 2 mg/ml végso iehérje-koncent-
raciot nyeriink.

Ca?T-Mg’T-AtPase assay
Az AtPase assay lényegéeben a Gopinath
és Vincenzi altal leirtaknak felel meg [Bio-

6
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chim.Biophys. Res.Commun. 77, 1203 (1977)], Ca?t-Mg?*-AtPase fajlagos aktivitdsa
A reakcioelegy 1,0 ml-es végsé inkubacios 10 nmo!l szervetlen foszfat/mg fehérje/perc,
térfogatban az alabbi komponenseket tartal- mig a maximalisan aktivalt enzim megfe-
mazza: 2 mM ATP, 18 mM—18 mM hisztidin- lel3 értéke 40—50 nmol szervetlen foszfat/mg
-imidazol-puffer, pH=7,I, 0, mM EGTA, s fehérje/perc. Az alabbi tesztek sordn a CaM-
3 mM EGTA, 3 mM MgCl,, 80 mM NaCl, -koncentraciot 2 egységre allitjuk be (a
15 mM KCl, 0,1 mM ouabain, CaM, 200 pg CazM-egységeket a Sigma Chemical Company
eritrocita-, kisértet“-fehérjék és a teszt-vegyii- irta le). A teszt-vegyiilet aktivitasit a CaM-
let. Valamennyi kémcsé CaCl-t (0,2 mM) -stimulalt aktivitds %-os gatlasaban szamit-
tartalmaz, kivéve a MgZt-AtPase meghatiaro- 10 juk ki. A %-os gatlas és a teszt-vegyiilet
zasara szolgalo kémcsovet. A reakciét ATP koncentracio-osszefliggése alapjan koncentra-
hozzaadasaval meginditjuk és 37°C-on 30 per- ci6-reagélas gorbét szerkesztiink és grafiku-
cen 4t folytatjuk. A felszabadulé szervet- san meghatarozott 1Cs, értéknek a teszt-ve-
len fosziatot meghatarozzuk. A fehérjét Lowry gyiilet 50%-os gatlast el6idézé koncentracio-

és tsai modszerével hatarozzuk meg [J. Biol. 45 jat tekintjik.
Chem. 193, 265 (1951)].

CaM-deficiens eritrocita-membrénok Ca**- A teszt-vegyiileteknek a fenti teszt sordn
Mg?t-AtPase-t eredményeznek, amelyet a mutatott aktivitdsat a II. tdblazatban tiintet-
CAM az alap-aktivitas folé stimuldl. Az alap juk fel.

20

L. téblazat

Szisztélds vérnyomas S patkinyon

Teszt-vegyllet SBY Id6tartam
/ & Hgmom/ /ére/
-6717 19
B -63+9 24
A fenti tablazatban a dézis 50 mg/kg p.o. B = (+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-met-
Az alabbi teszt-vegyiileteket alkalmazzuk: oxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino)-etil] -nai-
A = (+)-cisz-2,3-dihidro-3- (acetil-oxi) -2- (4- to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on.

-metoxi-fenil) -5- [-- (dimetil-amino) -etil] -
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on;

Tengerimalac-ileum assay, tonikus kontrakcid

Tegzt-~vegyllet Assay ATPase-teszt

Igq /M/ 5o /oW
A 1,3 x 107° 5,4
B 1,1 x 1070 >80
¢ 5,2 x 10~/ 17,2
D 2,3 x 1077 6,5
E 5,6 x 1077 17,8
¥ - 9,9
G 6,5 x 1072 80
H 4,6 x 107 52

7-
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Az alabbi teszt-vegyiileteket alkalmazzuk:
A= (+)-cisz-2,3-dihidr073»(acetil<oxi)-2-(4-
-metoxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino)-eti\]
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on;

+)-cisz—?,SAdihidro-S-hidroxi-Q-(4-met-

oxi-feni\)-S-[2-(dimetil-amino)-etil]-naf-
to[1,2-b]-1 4-tiazepin-4 (5H)-on;

C= (i)-CiSZ-Q,S-dihidro—S-[2-(dimeti1~ami-
no) -etil] -3-hidroxi-2- (4—metoxi-fenil) -naf-
to[l,?—b]—l,4-tiazepin-4(5H)-on;-

D= (i)—cisz-2,3<dihidro-5—[2-(dimetil-_ami-
no)-etil]-3-(acetil-oxi)-2-(4-metoxi-fe-
nil)-nafto[l,?-b]-1,44tiazepin—4(5H)~on;

E= (—)-cisz-2,3-dihidro—3-hidroxi-2-(4—met-
oxi—feml)—Sf[2-(dimeti1—amino)-etil]-naf‘
to[l,?—b]-l,4-tiazepin—4 (5H)-on;

F= (—)-cisz-2,3-dihidro—3-(acetil-oxi)—?- (4-
—metoxi-fenil)-t’)-[2-(dimetil-amino)-etil]
-nafto[l,?-b]—l,4—tiazepin-4(5H)—on;

G = (—_t—)-transz—2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-
-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil]
naHo[l,Q-h]-1,4—tiazepin-4(5H)-0n;

H= (j:)-iransz—2,3-dihidro—3—(acetil—oxi)-2<
-(4—metoxi~ieni1)-5-[2—(dimetil-amino)~
-etil] -nafto(1 2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on

Az (1) altalanos képleti vegyiileteket és
gy(’)gyészatilag alkalmas savaddicios soikat
ezokasos gyogyaszati készitmeényekké alakit-
hatjuk. Az (1) altalanos képletii vegylilete-
ket szokéasos gyogyaszati hordozéanyagok
_ felhasznalasaval oralis vagy parenteralis ada-
golasra alkalmas gyogyaszati készitmények
alakjaban konfekcionalhatjuk. E célra pl. szo-
kasos szerves vagy szervetlen hordozoanya-
gokat [pl. vizet, zselatint, laktozt, keményi-

161, magnézium-sztearétot‘ talkumot, névényi

olajokat, gumikat, polialkilén-glikolokat] sth.

alkalmazhatunk. A gyogyaszati készitménye-
ket szilard formaban (pl. tabletta, kapszu-
la, sth.) vagy folyékony alakban (pl. oldat,
szuszpenzio vagy emuizio) allithatjuk eld.

B

A készitményekhez gyogyaszati adjuvans
anyagokat is adhatunk, igy pl tartosito-,
stabilizalé-, nedvesito-, emulgealoszereket,

az ozmozisnyomas valtozasat eléidézd sokat
vagy puffereket). A gyogyészati készitmények
tovabba gyégyészatilag értékes mas anyago-
kat is tartalmazhatnak.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras em-
beren vagy melegvérii allatokon kalcium-an-
tagonista aktivitas eldidézésere oly modon,
hogy hatékony mennyiségii (1) altalénos kép-
let{i vegyiiletet vagy sojat tartalmazo gyogya-
szati készitményt adunk be.

Talalmanyunk targya tov
nyomas csokkentésére vagy
re miokardialis tartossag |
az iskémia folyaman, ol
bernek vagy melegvérii illatoknak hatékony
mennyiségil (1) altalanos képletd vegyliletet
vagy gyégyészatilag alkalmas savaddicios s6-
jat {artalmazo gyogyaszati készitményt adunk
be.

A napi oralis dozis megh
ember kotelezd {udasahoz tartozi
8

abba eljaras veér-
iskémia kezelésé-
étrehozasa révén
y modon, hogy em-

atarozasa a szak-
k és a diltia-
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semmel hasonlithato ossze.
szakember ugyancsak meg tudja hatarozni
és ez a diltiazem megfeleld értékével 0sz-
szehasonlithato. Megjegyezzik azonban, hogy
a sziikséges dozis egyénenkent valtozik és
semmiképpen sem korlatozza talalmanyunk
koreét.

Eljarasunk tovabbi
példakban ismertetjiik a
lalmanyunkat a példakra

Az iv. dozist a

részleteit az alabbi
nélkil, hogy a ta-
korlatoznank.

1. példa

2-amino-benzo [g] benzotiazol eldallitasa

160 ml tionil-kloridhoz részletekben 64,0 g
N- (2-naftil)—tiokarbamidot adunk, mikozben a
reakcioelegy homérsekletét 30—40°C-on tart-
juk (belsé hémeérséklet). Az adagolés befe-
jez8dése utan tovabbi 80 ml tionil-kloridot
adunk hozza és a reakcidelegyet 50—55°C-on
4 oran at keverjiik, majd szobahomérséklet-
re hiitjik, 400 mi etil-acetattal higitjuk és
sziirjik. A sziirlethez 400 ml vizet adunk és
tomeény amménium-hidroxid-oldattal megli-
gositjuk. A vizes szuszpenziot 300 ml etil-
Jacetattal razzuk, a terméket sziirjiik €s sza-
ritjuk. 54,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
kitermelés: 85%. Op.: 258—260°C.

2. példa

2.amino-naftalin-1-tiol elballitisa

300 g natrium-hidroxidnak 30 ml vizzel
és 140 ml etilén-glikollal képezett oldata-
hoz 18,0 g 2-amino-benzo [g] benztiazolt adunk.
A reakcidelegyet nitrogén~atmoszféréban 20
Sran at visszafolyato hiilé alkalmazasa mel-
lett forraljuk és 80 ml vizzel higitjuk. Az
elegyet lehiles utan sziirjitk, majd a sziirle-
tet jéegfiirddn lehiitjik és ecetsavval sem-
legesitjiik. A vizes szuszpenziol haromszor
200 ml éterrel extrahaljuk, az egyesitett extrak
tumokat magnézium—szulfét folett szaritjuk
és az oldoszert eltavolitjuk. A maradékhoz
haromszor 150 ml heptant adunk, majd az
oldészert vakuumban eltavolitjuk (ezzel a
lépéssel az ecetsav nyomait tavolitjuk el).
15,4 g cim szerinti vegyliletet kapunk, kiter-
melés: 97%. op.: 108—110°C. A termék min-
taja etanolos atkristalyositas utan 109—110°C-
on olvad. A termék levegdre érzékeny, ezért
a szintézis kovetkezd lépésében azonnal fel
kell hasznalni.

3. példa

(£)-eritro- és treo-3-[(2-amino-1-naftil)-

-tio] -2-hidroxi-3-(4-metoxi—fenil )-propion-

sav-metil-észter elballitasa

150 ¢ 9.amino-naftalin-1-tiol és 178 g
transz~3-(p-metoxi-ienil)-glicidét 150 m! to-
luollal képezett elegyét nitrogén-atmosziéra-
ban keverés kozben 17 6ran at visszafo-
lyato hiité alkalmazasa mellett forraljuk. Az
oldoszert vakuumban eltavolitjuk. 35,0 g (£)
-eritro- és 1re0-3~[(2-amino—1-naf’(il)-tio]—2-
-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsav-metil-
_észier-keveréket kapunk, kitermelés: 97% (a
kapott olajban az eritro/treo arany NMR

-8-
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spektroszképias meghatirozas szerint 8:1).
A cim szerinti vegyiiletek kapott keverékét
vizmentes klor-hidrogénnel etil-acetatban ke-
zeljik. 31,7 g (=)-eritro-3-[(2-amino-1-naf-
til)-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil ) -propion-
sav-metil-észter-hidrokloridot kapunk, kiter-
melés: 88%. Op.: 172—174°C. A termék min-
tdja metanol-éter-elegybdl torténd atkristalyo-
sitds utdn 183—185°C-on olvad (bomlas).
Analizis:
szamitott: C% =60,07; H% =>5,28; N% =3,34;
talalt: C%=59,87; H%=5,35; N%=3,33.

8,3 g hidroklorid-sét hig natrium-hidroxid-
dal kezeliink, majd a vizes szuszpenziét etil-
-acetattal extrahaljuk. Az oldészer eltavoli-
tasa utdn 7,5 g (=)-eritro-3-[(2-amino-1-
-naftil)-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -pro-
pionsav-metil-észtert kapunk, kitermelés: 99%
A termék mintaja éteres kristalyositas utan
109—110°C-on olvad.

4. példa

(£ )-eritro-3- [(2-amino-1-naftil)-tio] -2-

-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil )-propionsav-me-

til-észter eléallitasa

14,1 g 2-amino-naftalin-1-tiol és 16,6 g
transz-3- (p-metoxi-fenil) -glicid4t elegyét nit-
rogén-atmoszféraban keverés kdzben elGbb
140°C-on egy 6rdn at, majd 165°C-on 6 6réan
keresztiil melegitjiik. A reakcidelegyet lehit-
juk, majd acetonitril és etil-acetat elegyében
oldjuk. Vizmentes klér-hidrogénes kezeléssel
22,6 g cim szerinti vegyiilet hidrokloridot
kapunk, kitermelés: 67%, op.: 170—172°C.

5. példa

(+)-treo-3-[(2-amino-1-naftil)-tio] -2 -

-hidroxi-3-(4-metoxi-fenil )-propionsav-me-

til-észter elédllitasa

5,3 g 2-amino-naftalin-1-tiol, 6,2 g transz-
-3- (p-metoxi-fenil) -gliciddt és 0,6 g kalium-
-karbonat 80 ml acetonitrillel képezett ele-
gyét nitrogén-atmoszféraban keverés koz-
ben 2 6ran at visszafolyatd hiit alkalma-
zasa mellett forraljuk. A reakciéelegyet szo-
bahdmérsékletre hiitjiik, sziirjiik és a sziirle-
tet kb. 20 ml-re beparoljuk. A kristalyokat
lesziirjiik. 1,4 g 2H-nafto[1,2-b]-1,4-tiazin-
-3(4H) -ont kapunk, op.: 211—212°C. A fenti
termék (1,4 g) eltavolitdsa utdn kapott anya-
lugot vakuumban beparoljuk. 11,0 g keveré-
ket kapunk, amely (+)-treo-3-[(2-amino-1-
-naftil) -tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil ) -pro-
pionsav-metil-észterb6l, 2H-nafto[1,2-b]-1,4-
-tiazin-3 (4H)-onbo! és p-metoxi-benzaldehid-
bol all. A keveréket 120 g szilikagélt tartal-
maz6 oszlopon kromatografaljuk. Az oszlopot
75 ml-es metilén-klorid-részletekkel elualjuk.
Az els6 hat részletet ésszegyiijtjik és az
oldészert vdkuumban eltavolitjuk. 1,1 g ola-
jat kapunk, amelynek az NMR spektruma a
p-metoxi-benzaldehidével azonos. Ugyanezzel
az oldészerrel végzett tovabbi eludldssal
(7—19, frakci6) 1,0 g 2H-nafto[1,2-b]-1,4-
-tiazin-3 (4H)-ont kapunk. A termék mintija
etanolos atkristalyositas utan 211—212°C-on
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olvad. A (=)-treo-3-[(2-amino-1-naftil) -tio] -
-2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav-me-
til-észtert az oszloprol tovabbi metilén-klo-
ridos eludldssal nyerjiik. A 20—35. sz. me-
tilén-kloridos frakciét egyesitjiik és vakuum-
ban beparoljuk. 1,2 g (=)-treo-3-[(2-amino-
-1-naftil)-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -
-propionsav-metil-észtert kapunk, amelyet
vizmentes klor-hidrogénnel etil-acet4tban ke-
zelve 1,1 g (=)-treo-3-[(2-amino-1-naftil)-
-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav-
-metil-észter-hidrokloridot kapunk, kitermelés
85%, op.: 139--140°C.

1,1 g hidroklorid-so6t hig natrium-hidroxid-
-oldattal kezeliink, majd a vizes szuszpenzi6t
etil-acetattal extrahaljuk. Az oldészer elta-
volitdsa utdn 1,0 g (=+)-treo-3-[(2-amino-1-
-naftil)-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil ) -pro-
pionsav-metil-észtert kapunk. A termék min-
taja éter-petroléter-elegybél végzett atkris-
talyositas utan 32—34°C-on olvad.

Analizis:
szamitott: C9%=65,78; H%==5,52; N% =3,65;
talalt: C%==65,71; H%=5,54; N% =3,57.

6. példa

(x)-eritro-3-[(2-amino-1-naftil)-tio] -2-

-metoxi-3-(4-metoxi-fenil)-propionsav eld-

dllitasa

22,0 g (=)-eritro-3-[(2-amino-1-naftil)-
-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav-
-metil-észter és 36 ml | n natrium-hidroxid-
-oldat 150 ml etanollal képezett elegyét 30
percen at visszafolyato hiité alkalmazasa mel-
lett forraljuk. A reakciéelegybsl kb. 100 ml
etanolt eltdvolitunk, majd 60 m! vizzel hi-
gitjuk és 100 ml éterrel extrahaljuk. A vi-
zes oldatot lehiitjiik ecetsavval megsavanyit-
juk €s hdromszor 100 ml etil-acetdttal extra-
haljuk. Az egyesitett etil-acetatos oldatokat
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, végiil az oldészert
vakuumban eltavolitjuk, 19,0 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amelynek acetonitriles at-
kristdlyositdsa utan 17,1 g tiszta (=)-eritro-
-3-[(2-amino-1-naftil) -tio] -2-hidroxi-3- (4-met-
cxi-fenil)-propionsavat kapunk, kitermelés:
&19%, op.: 171—173°C.
Analizis:
szamitott: C% =65,03; H%=5,19; N%=3,79;
talalt: C% =64,83; H% =b,35;, N% =3,76.

7. példa

(+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-met-

oxi-fenil)-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-

-on eldallitasa

2,0 g (=)-eritro-3-[(2-amino-1-naftil) -
-tio] -2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav,
néhény p-toluol-szulfonsav-kristaly és 150 ml
toluol elegyét 72 éran at visszafolyaté hiité
alkalmazasa mellett forraljuk. Az oldészert
eltavolitjuk. 1,7 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, kitermelés: 89%, op.: 208—210°C.
A termék mintdja etil-acetatos atkristalyosi-
tias utan 209—210°C-on olvad.

9
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Analizis:
szamitott: C% =68,37; H%=4,88; N%=3,99;
talalt: C9% =68,36; H% =4,96; N%=4,40;
8. példa

(= )-transz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-

oxi-fenil)-nafto[1,2-b]-1,4-tiazepin-4(5H)-

-on eldallitasa

2,0 g (&)-treo-3- [ (2-amino-1-naitil) -tio] -
-2-hidroxi-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav-me-
til-észter és 200 ml 20%-os vizes kénsav
elegyét keverés kozben visszafolyatéo hiitd
alkalmazasa mellett masfél 6ran at forral-
juk. A reakcidelegyet lehiitjiik, a kivalo kris-
talyokat sziirjiik és acetonitrilb6l atkristalyo-
sitjuk. 0,9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
kitermelés: 47%, op.: 232—234°C.
Analizis:
szamitott: C% =68,37; H% =4,88; N%=3,99;
talalt: C9% =68,09; H% =4,86; N% =4,06.

9. példa

(= )-cisz-5-[2-(dimetil-amino)-etil] -2,3-

-dihidro-3-hidroxi-2-(4-metoxi-benzoil) -

-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on  eld-

allitasa

1.4 g (+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil)-nafto[1,2-b] -1,4 - tiazepin -4-
(5H)-on, 0,6 g poritott kalium-karbonat és
0.5 g 2- (dimetil-amino) -etil-klorid 30 ml etil-
-acetattal képezett elegyét keverés kozben
visszafolyato hiité alkalmazasa melleti 3 6ran
at forraljuk, majd két izben tovabbi 0,150—
0,150 g 2-(dimetil-amino)-etil-kloridot adunk
hozza, 2 oras idékozokben. A reakcidelegyet
Bsszesen .12 6ran at visszafolyato hiitd alkal-
mazasa mellett forraljuk, majd szobahémeér-
sékletre hiitjiik és sziirjiik. A sziirletet etil-
-acetattal higitjuk, 40 ml natrium-klorid-ol-
dattal mossuk és magnézium-szulfat felett
szaritjuk. Az oldoszert eltavolitjuk, majd a
maradékot (1,7 g) etil-acetat és éter elegyé-
b6l kristalyositjuk. 1,3 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk kitermelés: 819%, op.: 148—149°C
Analizis:
szamitott: C%=68.23: H% =6,20; N%=6,63;
talalt: C9%=68,03; H% =6.,11; N9%=6,54;

A fenti bazist (1,3 g) vizmentes kior-
-hidrogénnel etil-acetatban kezeljiik, majd a
kapott hidrokloridot aceton és etil-acetat ele-
gyébdl atkristalyositjuk. 1,3 g (+)-cisz-5-
-[2-(dimetil—amino)-eti]]-2,3-dihidro-3-hidr~
oxi-2- (4-metoxi-fenil}-nafto[1,2-b] -1,4-tiaze-
pin-4 (5H)-on-hidrokloridot kapunk, kiterme-
lés 83%,. op.: 267—268°C.
Analizis:
szamitott: C%=62,80; H% =5,71; N%=6,10;
talalt: C%=62,76; H% =5,88; N% =6,04.

10. példa

(=+)-cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4-

-metoxi-fenil)-5-[2-(dimetil-amino)-etil] -

-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on el8al-

litasa

1,1 g (&)-cisz-5-[2- (dimetil-amino)-etil] -
-2.3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil)-naf-
10
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to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -on-hidroklorid és
20 mil ecetsavanhidrid elegyét 100°C-on 17
éran at melegitjitk. A reagens foléslegét va-
kuumban eltavolitjuk, majd a maradékot hig
natrium-hidroxid-oldat és etil-acetat kozott
megosztjuk. Az etil-acetatos oldatot natrium-
_klorid-oldattal mossuk, magnézium-szuliat
felett szaritjuk és az oldoszert eltavolitjuk.
1,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, kiter-
melés: 99%. A termék mintaja éteres kris-
talyositas utan 122—124°C-on olvad.
Analizis:

szamitott: C%=67,22; H%=6,08; N% =6,03;
talalt: C9% =67,30; H%=6,19; N% =6,04.

1,1 g fenti bazist vizmentes klor-hidro-
génnel etil-acetatban kezeliink. 1,0 g (+)-
-cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4-metoxi-
-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto [1,2-
-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -on-hidrokloridot ~ ka-
punk. A termék mintdja etanol és etil-acetat
elegyéhsl torténd atkristalyositas utan 238—
239°C-on olvad.

Analizis:
szamitott: C%=62,33; H%=5,83; N % =5,39;
tatalt: C%=62,14; H% =5,84; N%=5.,56.

11. példa

(= )-transz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-

oxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino)-etil] -naf-

to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on eldallitasa

2,2 g (=)-transz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-
(4-metoxi-fenil)-nafto[1,2-b]-1,4-tiazepin -
4(5H)-on, 1,0 g poritott kalium-karbonat és
08 g 2- (dimetil-amino) -etil-klorid 50 ml etil-
-acetattal képezett elegyét keverés kozben 2
sran at visszafolyaté hiité alkalmazasa mel-
lett forraljuk, majd tovabbi haromszor 0,2 g
2- (dimetil-amino) -etil-kloridot adunk hozza,
2 oras idokozokben. A reakcidelegyet Ossze-
sen 12 6ran at visszafolyato hiit6 alkalma-
z4sa mellett forraljuk és az olddszert va-
kuumban eltavolitijuk. A maradékot viz ¢s
metilén-klorid kéz6tt megosztjuk. A metilén-
-kloridos oldatot vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és az oldészert va-
kuumban eltavolitjuk. 2,5 g terméket kapunk,
amelyet etil-acetatbol atkristalyositunk. 2,0 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermeleés:
76%. Op.: 160—161°C.
Analizis:
szamitott: C%="68,23; H%=6,20; N% =6,63;
talalt: C% =68,01; H%=6,41; N% =6,76.

2,0 g fenti bazist etil-acetdtban vizmen-
tes klor-hidrogénnel kezelink. 2,0 g (%)-
transz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fe-
nil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto[1,2-b] -
-1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidrokloridot kapunk,
kitermelés: 929%, op.: 194—195°C. A termék
mintaja acetonos atkristalyositds utan 194—
195°C-on olvad.

Analizis:
szamitott: C%=62,80; H%=5,71; N%=6,10;
talalt: C9% =62,69; H%=5.59; N% =6.28.
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12. példa

(%= )-transz-3-_(acetil-oxi)_-2,3-dihid ro-2-

-(4-metoxi-fenil)-5-[2-(dimetil-amino) -

-etil] -nafto[1,2-b]-1 ,4-tiazepin-4(5H)-on

eléadllitisa

I, g (i)-transz-S-[2-(dimetil-amino) -
-etil] -2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil)
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidroklo-
rid és 20 ml ecetsavanhidrid elegyét 100°C-on
17 6rdn 4t melegitjiik. A reagens f6losle-
gét viakuumban eltavolitjuk és a maradékot
etil-acetdt és hig natrium-hidroxid-oldat ko-
z0tt megosztjuk. Az etil-acetatos oldatot nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul
fat felett szaritjuk és az oldészert eltavolit-
juk. 1,0 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
kitermelés: 91%. A termék mintdja éter-pet-
roléter-elegybél végzett kristadlyositas utan
122—123°C-on olvad.
Analizis:
szamitott: C9% =67,22; HY% =6,08: N9% =6,03;
taldlt:  C%=67,07; H%=6.21; N% —5.98.

1,0 g fenti bazist etil-acetatban vizmen.
tes klor-hidrogénnel kezeliink. 0,7 g (+)-
-transz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4-metoxi-
-fenil)v5-[2-(dimetil~amino)-etil]—nafto[l,?-
-b]—l,4-tiazepin-4(5H)«on-hidrokloridot ka-
punk, kitermelés: 65%, op.: 156—157°C.
Analizis:
szamitott: C% =62,33; H%=5,83: N% =5,59;
talalt: C% =62,19; H% =6,06; N 9% =5,60.

13. péida

(—)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-

oxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino)-elil] -naf-

to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)- on -[S -

-(R,R)]-2,3-dihidroxi-butindioat eldilli-

tisa '

I[19¢g (i—)-cisz-2,3—dihidro-3-hidroxi-2-(4-
-metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on és 600 ml me-
tanol forré oldatat 4,23 g d-borkésav 200 ml
metanollal képezett forré oldatdval elegyit-
juk. Az 4tlitszo oldatot szobahémérsékle.
ten 17 6ran 4t kristalyositjuk. A kivalé kris-
talyokat sziirjiik és szaritjuk: 8,5 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, op.: 195—197°C (bom-
las). A terméket 650 ml metanolbol egyszer
atkristalyositva 5,9 g (—)-cisz-2,3-dihidro-
-3-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil ) -5- [2- (dimeti]-
-amino) -etil] -nafto[1,2-b] -1,4 - tiazepin - 4 -
(5H)-on—[S-(R,R)]-2,3~dihidroxi-buténdioa’t-
-szemihidratot kapunk, kitermelés: 72%, op.:
202—204°C  (bomlas); [a]P= —16,92°
(¢=0,56%, metanol).
Analizis:
szdmitott: C%=57,81; HY
talalt: C%=57,64; HY,

=572 N%—4.81:
=5,50; N% —4.85.

14. példa

(~)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-

oxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino)-etil] -naf-

to[l.2-b]-1,4-tiazepin-4(5H)-on eloalli-

tisa

59 g (—)-cisz-2,3-dihidro-3—hidroxi-?-(4-
-metoxi-fenil)-S-[2-(dimetil-amino)-etil]-naf—
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to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on- [S- (R,R)]-
-2,3-dihidroxi-butdndiot-szemihidr4t és 50 ml
viz oldatat témény ammoénium-hidroxid-oldat-
tal megbontjuk. A képz6ds szuszpenzidt ha-
romszor 100 m! metilén-kloriddal extrahaljuk.
Az egyesitett metilén-kloridos oldatokat 50 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szé-
ritjuk és az oldészert eltavolitjuk. 4,2 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés: 98%.
A termék mintéja etil-acetatos atkristalyosi-
tds utdn 170—171°C-on olvad:
[@]5° = —42,09° (c=0,64% metanol). A
cim szerinti vegyiilet CDCly-ban Eu(TFC),
kiralis eltoldsi reagens Jjelenlétében felvett
100 MHz NMR spektruma azt mutatja, hogy
a minta tiszta enantiomer.

Analizis:

szémitott: C9% =68,23; HY% =6,20; N% =6,63;

talalt: C% =68,09; H%=6,21; N9% =6,64.
4.5 g fenti bazist etil-acetatban vizmen.

tes kiér-hidrogénnel kezeliink. A kapott hid-

rokloridot metanol-etanol-elegybdl atkristalyo-
sitjuk. 4,3 g (—)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-
-2-(4~metoxi-feni|)-5-[2- (dimetil-amino) -etil ]

-nafto[l,2-b]-l,4-tiazepin-4(5H)-on—hidrok]o-
ridot kapunk, kitermelés: 90%, op.: 259—
261°C; [a] **= —20,45° (¢c=0,518%, metanol)

Analizis: )

szamitott: C% =62,80; H%=5,71; N9%=6,10;
talalt: C%=62,68; H% =5,91: N9% =6,20.

15. példa
(+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-
oxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amin0)-etil] naf-
to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H) - on -[R -
-(R,R)[-2,3-dihidroxi-butindiodt eldalli-
tasa

A 13. példa szerint nyert egyesitett anya-
ligokat szarazra paroljuk. A maradékot 50 m|
vizben tdmény ammonium-hidroxid-oldat hoz-
zdadasaval megbontjuk, majd a kapott szusz-
penziét haromszor 100 m| metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat 50ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk és az oldoszert eltavolitjuk. 7,6 g
nyers (—|—)—cisz-2,3~dihidro-3-hidroxi-2-(4-met
oxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -ont kapunk.

7,6 g fenti bazist 380 ml forré metanol-
ban oldunk és az oldatot 2,7 g l-borkésav
100 ml metanollal képezett forro oldatdval
elegyitjiik. Az oldatot szobah8mérsékleten
6 oran at kristalyositjuk. A kivalé kristélyo-
kat sziirjiik és szdritjuk. 7,5 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk, op.: 201—203°C (bom-
lds). A terméket 700 ml metanolbé] egyszer
atkristdlyositjuk. 6,7 g (+)-cisz-2,3-dihidro-
-3-hidroxi-2-(4-metoxi-feni])—5-]2-(dimetil-
-amino)~etil]~nafto[1,2-b]-l,4-tiazepin-4 -
(5H)'-on-[R-(R,R)]-2,3—dihidroxi-buténdioét-
-szemihidratot kapunk, kitermelés: 829%, op.:
202—204°C (bomlas); [2]=+19,43° (c=
=0,45%, metanol).

Analizis:
szdmitott: C% =57 81; HY% =5,72; N%=4,81;
talalt:  C%=57,60; H% —5.86, N% —4 88,

11
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16. példa
(+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-
oxi-fenil)-5-[2-(dimetil-amino)-etil] -naf-
to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on  eldalli-
tasa
6,7 g (+4)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-Tenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to{1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on- [R-(R,R)]-
-2.3-dihidroxi-butandioat-szemihidratot 50 ml
vizzel képezett oldatdban tomény ammonium-
-hidroxid-oldattal megbontunk. A képzddé
szuszpenziét haromszor 100 ml metilén-klo-
riddal extrahaljuk. Az egyesitett metilén-klo-
ridos extraktumokat 50 ml vizzel mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és az oldo-
szert eltavolitjuk. 4,8 g cim szerinti vegyi-
letet kapunk, kitermelés: 98%. A termék min-
taja etil-acetatos atkristalyositas utan 170
172°C-on olvad, [«]? = 439,98° (c=0,48,
metanol).
Analizis:
szamitott: C% ==68,23; H%=6,20; N % =6,63;
talalt: CY% =68,04; H% =6,20;N%=6,74.
50 g fenti bazist etil-acetatban vizmen-
tes klor-hidrogénnel kezeliink. Metanol és etil-
-acetat elegyéh6l torténg atkristalyositas utan
4.2 g (+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-met-
oxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidrokoridot ka-
punk, op.: 260—262°C; [a];> = +18,562°
(c=0,549, metanol). Kitermelés: 78%.
Analizis:
szamitott: C%=62,80; H%=>5,93; N%=6,10;
talalt: CY% =62,60; H%=6,16; N%=6,11.

17. példa
(—)-cisz-3—(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4-
-metoxi-fenil)-5-[2-(dimetil-amino)-etil] -
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on  el6-
allitasa
3.0 g (—)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidroklorid
és 5 ml ccetsavanhidrid elegyét 100°C-on
17 or4an at keverjik. A reagens f6ldslegét
vakuumban eltdvolitjuk és a maradékhoz je-
gesvizet adunk. A képzédd szuszpenziot to-
mény ammonium-hidroxid-oldattal megligo-
sitjuk és metilén-kloriddal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat 10 ml vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. Amorf
anyag alakjaban 2,5 g cim szerinti vegyi-
letet kapurnk, kitermelés: 83%; [d]p’= —10,1°
(¢=0,57%, metanol).
Analizis:
szamitott: C%=67,22; H% =6,08; N%=6,03;
talalt: CY% =66,87, H% =6,20; N%=6,00.
2,5 g fenti bazist etil-acetatban vizmen-
tes klor-hidrogénnel kezeliink. Aceton és éter
elegyébdl torténd atkristalyositds utéan 2,4 g
(—)-cisz-3- (acetil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4-met-
oxi-fenil)-5-[2-(dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidrokloridot

kapunk, op.. 228—230°C; [a]P= —2,42°
(c=0,57%, metanol).
12
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Analizis:
szamditott: C%=62,33; H%=>5,83; N%=5,59;
talalt: C9Y% =62.20; H%=56,05;, N%=>5.,57.

18. példa
(+)-cisz-(3-acetil-oxi)-2,3-dihidro-2-(4-
-metoxi-fenil)-5- [2-(dimetil-amino)-etil] -
-nafto [1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on  eld-
allitasa
36 g (4)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b]-l,4-tiazepin-4(5H)—on-hidroklorid
és 6 ml ecetsavanhidrid elegyét 100°C-on
7 oran 4t keverjiik. A reagens foloslegét
vakuumban eltavolitjuk és a maradékhoz je-
gesvizet adunk. A képzédd szuszpenziot to-
mény amménium-hidroxid-oldattal megligo-
sitjuk és metilén-kloriddal extrahdljuk. Az
egyesitett metilén-kloridos ~extraktumokat
15 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk. Amorf anyag alakjaban 3,6 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés: 98%;
[2]®= 411,02 (¢=0,56%, metanol).
Analizis:
szamitott: C%=67,22; H%=6,02; N% =6,03,
talalt: CY% =66,96; H% =6,20; N% =5,96.
3,6 g fenti bazist etil-acetadtban vizmen-
tes klor-hidrogénnel kezeliink. Aceton-éter-
-elegybél torténd atkristalyositds utdn 3,3 g
(+)-cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4-met-
oxi-fenil)-5-[2- (dimetil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-4 (5H)-on-hidro-
kloridot kag_unk, kitermelés: 879%; op.: 229—
231°C; [a] = +4,72° (¢=0,529%, metanol}.
Analizis:
szamitott: C%=62,33; H%=5,83; N%=>5,59;
talalt::  C%=62,25; H%=>5,92; N% =5,50.

19. példa

(= )-cisz-3- [(etoxi-karbonil )-oxi] -2,3-di-

hidro-2-(4-metoxi-fenil)-5-[2-(dimetil -

-amino)-etil] -nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin -

-4(5H)-on eldallitisa

0.8 g (=)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-
-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on és 10 ml piri-
din (kéalium-hidroxid felett szaritott) olda-
tahoz jégiiirdén 0,4 g kloér-hangyasav-etil-
-észtert csepegtetiink. A reakcidelegyet iagyasz-
tiszekrényben egy éjjelen 4t szaritjuk, majd
vakuumban bepéroljuk. A maradékot éter és
Fig natrium-hidroxid-oldat koz6tt megosztjuk.
Az éteres oldatot natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és az
cldészert eltavolitjuk. 0,9 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk, kitermelés: 97%. A termék
mintdja éter-petroléter-elegybdl torténd kris-
talyositas utan 168—169°C-on olvad.
Analizis:
szamitott: C%=65,57; H%=6,11; N%=>5,67;
talalt: CY% =65,41; H% =6,31; N%=>553.

0,9 fenti bazist acetonban-vizmentes klor-
-hidrogénnel kezeliink. 0,93 g (=) -cisz-3- | (et-
oxi-karbonil)-oxi] -2,3-dihidro-2- (4-metoxi-
-fenil) -5-[2- (dimetil-amino) -etil}-nafto[1,2-
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-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidrokoridot ka-
punk, kitermelés: 96%; op.: 138—140°C.

Analizis:
szamitott: C% =61,07;, H% =>5,90; N % =5,28;
talalt: C%=61,00; H% =6,16; N% =5,33.

20. példa
(£)-cisz-2,3-dihidro-3-metoxi-5- [2- (dime-
til-amino)-etil] -2- (4-metoxi-fenil)-nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin4(5H)-on el6allitasa
1,6 g (%)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on 30 ml ben-
zollal képezett oldatdhoz 0,21 g nétrium-hid-
ridet (509 -os dsvanyolajos diszperzio) adunk
majd az elegyet egy o6ran at visszafolyatd
hiité alkalmazasa mellett forraljuk. Ezutan
hiités kozben 0,6 g dimetil-szulfdtot csepeg-
tetiink hozza és szobahémérsékleten 17 oran
at keverjiik. A reakcidelegyet jegesvizbe 6nt-
jik és a vizes szuszpenziot haromszor 75 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett olda-
tokat 50 ml natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. 0,9 g maradékot nyeriink.
A maradék éteres kristdlyositdsa utdn 0,2 g
reagdlatlan tiazepin: kiinduldsi anyagot ka-
punk. A tiazepin kiindulasi anyagot lesziir-
jiik, az anyaltgot szdrazra pdroljuk és a ma-
radékot acetonban vizmentes klér-hidrogén-
nel kezeljiik. Acetonos atkristalyositas utan
0,35 g (= )-cisz-2,3-dihidro-3-metoxi-5- {2- (di-
metil-amino) -etil] -2- (4-metoxi-fenil) -nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on-hidrokloridot
kapunk, kitermelés: 23%; op.: 242—243°C.
Arnializis:
szamitott: CY% =63,48; H% =6,18; NY% =5,92;
talalt: C%=63,29; H%=6,01; N9% =5,89.
0,35 g fenti hidrokloridot tomény ammé-
nium-hidroxid-oldattal kezelink és a vizes
szuszpenziot éterrel extrahdljuk. Az egyesi-
tett éteres extraktumokat natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk és az oldoszert eltavolitjuk. 0,25 g
(=+)-cisz-2,3-dihidro-3-metoxi-5- [2- (dimetil-
-amino) -etil] -2- (4-metoxi-fenil) -nafto[1,2-b] -
-1,4-tiazepin-4 (5H)-ont kapunk, kitermelés:
789%. A termék mintdja éter-petroléter-elegy-
bél torténd kristalyositds utan 118—120°C-on
olvad.
Analizis:
szamitott: C% —68,79; H% =6,47; N%=6,42;
talait: C%=68,89; H%=6,55; N% =6,32.

21. példa

(£ )-cisz-2,3-dihidro-3- [4-metoxi-acetil )-

-0xi| -2-(4-metoxi-fenil )-5- [2-(dimetil-ami-

no)-etil] -nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-

-on eldallitasa

2,0 g (Z)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H)-on és 25 ml, ka-
lium-hidroxid felett szaritott piridin oldaté-
hoz jégfiirdéhémérsékleten 0,9 g metoxi-ace-
til-kloridot csepegtetiink. A reakcioelegyet egy
¢éjjelen at szobahdmeérsékleten keverjiik, majd
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vakuumban beparoljuk és a maradékot etil-
-acetat és hig ammoénium-hidroxid-oldat ko-
z6tt megosztjuk. Az egyesitett etil-acetatos ol-
datokat natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk és az oldo-
szert eltdvolitjuk. 2,3 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk, kitermelés: 489 . Amorf anyag.
Analizis:
szamitott: C% =65,57; H% =6,11; N% =5,66;
talalt: C9%=65,56; H% =6,13; N% =5,56.
2,3 g fenti bazist acetonban vizmentes
klér-hidrogennel kezeliink. Acetonos atkrista-
lyositds utdn 2,3 g (=)-cisz-2,3-dihidro-3-
- [4- (metoxi-acetil) -oxi] -2- (4-metoxi-fenil) -5-
-[2- (dimetil-amino) -etil] -nafto[1,2-b] -1,4-tia-
zepin-4 (5H)-on-hidrokloridot kapunk, op.:
241—242°C.
Analizis:
szamitott: C%=61,06; H%=5,88; N % =5,27;
talalt: C% =60,88; H% =5,92; N% =5,24.

22. példa

(£)-cisz-3- [(ciklopropil-karbonil )-oxi] -

-2,3-dihidro-5- [ 2-(dimetil-amino)-etil] -2-

-(4-metoxi-fenil }-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin

-4(5H)-on eldallitdsa

2,0 g (Z)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil)-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -naf-
to[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H)-on és 25 ml pi-
ridin oldatahoz jégfiird6 hémérsékleten 0,9 g
ciklopropan-karbonsav-kloridot adunk. A reak-
cidelegyet ezen a hémérsékleten 17 éran at
allni hagyjuk, majd beparoljuk. A maradé-
kot vizben felvessziik és tdbmény ammonium-
-hidroxid-oldattal meglagositjuk. A vizes
szuszpenziét haromszor 60 ml etil-acetattal
extrahdljuk az egyesitett etil-acetatos extrak-
tumokat natrium-klorid-oldattal mossuk, mag
nézium-szulfat felett szaritjuk és az oldo-
szert eltavolitjuk. 2,3 g amorf cim szerinti
vegyiiletet kapunk, kitermelés: 100%.
Analizis:
szamitott: C%=68,55; H% =6,16; N% =5,71;
talalt: C9% =68,31; H% =6,22; N% =5,63.

2,3 g fenti bazist acetonban vizmentes
klor-hidrogénnel kezeliink. 1,7 g (z)-cisz-
-3-[ (ciklopropil-karbonil)-oxi] -2,3-dihidro-5-
-[2- (dimetil-amino) -etil] -2- (4-metoxi-fenil) -
-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) -on-hidroklo-
ridot kapunk, kitermelés: 85%; op.: 186—
187°C
Analizis:
szamitott: C% =63,81; H%=5,93; N% =5,31;
talalt: C9%=64,01; HY% =6,14; N% =5,58.

23. példa
(£ )-cisz-5- [(2-(dietil-amino)-etil] -2,3-di-
hidro-3-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-nafto -
[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on eldallitasa
-metoxi-fenil)-nafto|1,2-b] - 1,4 - tiazepin -4-
(5H)-on, .2,0 g kalium-karbonat és 18 g
2- (dietil - amino) -etil-klorid 100 ml etil -
-metoxi-fenil-nafto[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 -
(5H)-on, 2,0 g kalium-karbonat és 18 g
2- (dietil-amino) - etil -klorid 100 ml etil-
-acetattal ~képezett elegyét keverés kozben
13
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9 oran at visszafolyatd hiitdé
mellett forraljuk, majd tovabbi
2—(dietil-amino)-etil-kloridot adunk hozza,
9 6ras idokozokben. A reakcioelegyet Ossze-
sen 12 oran at visszafolyato hiitd alkalma-
zasa mellett forraljuk, majd szobah&mérsék-
letre hiitjik, etil-acetatot és . vizet adunk
hozza. A szerves fazist elvalasztjuk, natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium—szu\fét
jelett szaritjuk és az oldoszert eltavolitjuk.
Eieres kristalyositas utan 4,9 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, Kkitermelés: 87%; 0p.: 124—

alkalmazdsa
négyszer 0,5 g

125°C.

Analizis:

szamitott: C% =69,31; HY%=6,71; N9Y%=6,22;

talalt: C% =69,35; HY% =6,58; N9 =6,16.
4,9 g fenti bazist acetonban vizmentes

klor-hidrogénnel kezeliink. 4,5 g (&)-cisz-
-5- [2‘(dietil—amino) -etil] -2,3-dihidr0-3-hidr-
oxi-2-(4-metoxi-fenil)-nafto[l,Q-b]—1,4-tiaze-
pin—4(SH)-on-hidrokloridot kapunk. Kiterme-

lés: 211—212°C.

Analizis:

szamitott: CY=64.12; HY%=6,42; N9 =5,75;

talalt: C%=6391; H9% ="6.49; N9 =5,52.
24. példa

i)-cisz-3-(acetil-o
no)-etil} -2,3-dihidro

xi)-5-[2-(dietil-ami-
-2-(4-metoxi-fenil) -

-nafto[1,2-b| -l,4-tiazepin-4(5H)-on eld-
allitasa
25 ¢ (i)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-

-metoxi-fenit)-5-
[1,2-b] -1,4-tiaze
95 ml ecetsavan

[2- (dietilAamino) -etil] -nafto-
pin-4 (5H) _on-hidroklorid
hidrid elegyét 100°C-on ke-
verés kozben 17 oran 4t melegitjik. A reagens
folosleget eltavolitjuk és a maradékot etil-
-acetatbol atkristalyositjuk. 25 g (£)-cisz-

i i 1-amino)-eti1]-2,3-
-dihidro-?-(4-metoxi-ienil)-naito[1,2-b]-1,4-
-tiazepin-4(5H)-on-hidrokloridot kapunk, ki-
termelés; 93%; op-: 211—212°C.

Analizis:

szamitott: C9Y% =63,56; HY%=6.,29; N% =5,29;

talatlt: CY% =63,32; H%=6,41; N9, =5,30.
A fenti hidroklorid mintajat vizes kozeg-

ben tomeny amménium-hidroxid-oldattal kezel
jiik, majd a vizes szuszpenziot éterrel extra-
haljuk. Az éteres oldatokat vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfét felett szaritjuk
¢és az oldoszert eltavolitjuk. Eteres krista-
lyositas utan 148—149°C-on olvado ()-cisz-
-3- (acetil-oxi) -5-[2- (diet'\l-amino) -etil] -2,3-
-dihidro-Q-(4—metoxi-ienil)-naitb[1,2-b]-1,4-

—tiazepin-4(5H)-ont kapunk.

Analizis:

szamitott: C%=68.27; HY%,=6.55; N% =5,69;
talalt: C 9%, =68,43; H9,=6,59; N9, =5,68.

25. példa

(i)-cisz—2.3-dihidro-3-hidroxi-5-[3-(dime-

til-amino)-propil} -2—(4-metoxi-ienil)-naf-

to[l,2-b]-I,4-tiazepin-4(5H)-on eloalli-

tasa

1.7 (—_&—)-cisz-2,3-dihidr0-3—hidroxi-2-(4—
-metoxi-ienil)-nafto[l‘Z—b] -1.,4-tiazepin - 4 -
14
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075 g kalium-karbonat és 0,7 g
it-klorid 30 ml etil-ace-
keverés kozben 2 oran

(5H)-on,
3-(dimetil-amino)-prop
tattal képezett oldatat
4t visszafolyatd {ité ellett
forraljuk, maj 9 oras idgkodzokben négy-
szer tovabbi 02—02 ¢ 3-(dimetil-amino)-
-propil-kloridot adunk hozza. A reakcioele-
gyet yisszafolyato hiitd alkalmazasa mellett
Ssszesen 12 oran at forraljuk, majd az elegy-
hez etil-acetatot & vizet adunk. A szerves
fazist elvalasztjuk, nétrium-klorid-oldatta\
mossuk, szaritjuk és az olddszert eltavolit-
juk. 2,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
kitermelés: 100%. A termék mintaja éteres
k-istalyositas utan 123 —124°C-on olvad.

Analizis:

=6,42;
=6,43.

szamitott: C%
talalt: C%

0‘.'—_

=68,78; HY%=6,46; N%
68.92; H% =6,44; N%

21 g fenti bazist acetonban vizmentes
klor-hidrogénnel kezeliink. 1,3 € (&)-cisz-
-2,3-dihidro—3<hidroxi-5-[3-(dimetil-amino)-
-propil] -2—(4~metoxi-fenil)-nafto[l,?—b]—1,4-
Atiazepin—4(5H)—on—hidrok\oridot kapunk.
termék mintdja acetonitriles atkristalyosi-

tas utan 234—235°C olvad.

Analizis:

szamitott: C% =63,48; H%="6.18; N%=5,92;

talalt: C% =63,68; HY% =6,30; N9% =6,30.
26. példa

(;t)-cisz-3-(acetil-0xi)-2,3-dihidro-5-[3-
-(dimetil-amino)-propil] -2-(4-metoxi-fe-
nil)-nafto[1 ,2-b] -1 ,4-tiazepin-4(5H)-on
eloallitasa :
26 g (i)—cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-5-[3-
- (dimetil-amino) -propil]-2- (4-metoxi-fenil) -
-nafto(1,2-b} -l,4—tiazepin-4(5H) -on-hidroklo-
rid és 25 ml ecetsavanhidrid elegyét keve-
rés kozben 17 6ran at 100°C-on melegitjiik.
A reagens fploslegét vakuumban eltavolit-
juk és a maradékot vizben oldjuk. A vizes
oldatot tomény amm()nium-hidroxid-oldattal
meglugositjuk és haromszor 75 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos
extraktumokat 50 mli nétrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
és az oldoszert eltavolitjuk. 2,2 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, kitermelés: 84%. A
termék mintaja €teres kristalyositas utan 98—
99°C-on olvad.

Analizis: '

szamitott: C%=67,76; HY%=6,32; N%=5,85;

talalt: C%=67,58; HY%,=6,58; N9% =5,68.
2,2 g fenti bazist acetonos kozegben viz-

mentes klor-hidrogénnel kezeliink. Acetonos
atkristalyositas utan 1, i)—cisz—?:-(acetil-
-oxi]'2,3-dihidr0-5-[3-(dimetil-amino)-pro-

pil] -2- (4-met0xi-fenil)—nafto[l,Q-b]c1.4-tiaze-
pin-4(SH)-on-hidrokloridot kapunk, kiterme-
lés: 52%; Op- 135--137°C.

Analizis:

szamitott: C% =62.96; HY%=56.07; N9 =544,
talalt: CY%=62,76; HY% =6.26; N 9% =5,50.
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27. példa

(= )-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-(4-met-

oxi-fenil)-5-{2- [metil-(fenil-metil)-amino] -

-etil}-nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-on

elgdllitasa

2,8 g (+)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
metoxi-fenil)-nafto[1,2-b] -1,4 - tiazepin -
-4(5H)-on, 1,0 g poritott kalium-karbonit,
1,3 g poritott kalium-jodid és 1,5 g B-(N-
-benzil-N-metil-amino) -etil-klorid 75 ml etil-
-acetattal képezett elegyét keverés kozben
2 é6ran at visszafolyaté hiité alkalmazasa
mellett forraljuk, majd 2, 3 és 10 6ras id6-
kozdkben 0,5 g-os részletekben Gsszesen 1,6 g
tovabbi B-(N-benzil-N-metil-amino)-etil-klo-
ridot adunk hozza. A reakcidelegyet Ossze-
sen 17 é6ran at visszafolyato hiité alkalma-
zasa mellett forraljuk, majd szobahdémérsék-
letre hiitjitk és vizzel higitjuk. A vizes szusz-
penziot kétszer 150 ml etil-acetdttal extra-
héljuk. Az egyesitett etil-acetatos extraktumo-
kat vizmentes magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, sziirjilk és az olddészert magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és az oldé-
szert eltdvolitjuk. 5,9 g terméket kapunk,
amelyet 80 g szilikagélt tartalmazé oszlopon
kromatografalunk és 30 ml-es részletekben
etil-acetattal elualunk. Az 5—9. sz. frakciét
egyesitjiik és az oldészert vakuumban elta-
volitjuk. 1,25 g amorf cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, kitermelés: 32%.

Analizis:
szamitott: C%=72,27; H%=6,07; N% =5,62;
talalt: C9%=72,33; H% =6,32; N% =5,65.

28. példa

(% )-cisz-3-(acetil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4-

-metoxi-fenil }-5- [2-( N-metil-N-benzil-ami-

no)-etil] -nafto [1,2-b] -1,4-tiazepin-4(5H)-

-on eldallitasa

1,5 g (=)-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-2- (4-
-metoxi-fenil)-5-[2- (N-metil-N-benzil-amino)-
-etil] -nafto[1,2-b] -1,4-tiazepin-4 (5H) - on és
25 ml piridin oldatdhoz jégfiird6 hémérsék-
leten 0,5 g acetil-kloridot csepegtetiink és
az oldatot 2 é6ran 4t ezen a hdémérsékleten
tartjuk. A reakciéelegyet bepdroljuk, a mara-
dékot vizes kdzegben témény ammonium-hidr-
oxid-oldattal megligositjuk. A vizes szusz-
penziét etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett etil-acetatos extraktumokat natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, széritjuk és az oldészert
eltavolitjuk. 1,6 g nyers amorf cim szerinti
vegyiiletet kapunk, kitermelés: 92%.

1,5 g fenti bazist acetonban vizmentes
klor-hidrogénnel kezeliink. 1,1 g (=%)-cisz-
-3- (acelil-oxi)-2,3-dihidro-2- (4-metoxi-fenil) -
-5-[2-(N-metil-N-benzil-amino) -etil] -nafto -
[1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -on-hidrokloridot
kapunk. Kitermelés: 69%; op.: 228--229°C.

Analizis:
szamitott: C% =66,71; H% =5,78; N%=4,86,
talatt: C9%=66,30; H%=>5,71; N% =4,83.
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29. példa
Tablettak készitése
Komponens Mennyiség, mg/tabletta

1. (#)-cisz-3- (acetil-oxi)-

-2.3-dihidro-2- (4-metoxi-

-fenil)-5- [2- (dimetil-ami-

no) -etil] -nafto[1,2-b] -

-1 4-tiazepin-4 (5H)-on-

-hidroklorid =100 200
2. Laktéz 100 200
3. Poli(vinilpirrolidon) (PVP) 10 20
4. Modositott keményitd 10 20
5. Magnézium-sztearat 3_6

223 mg 446 mg

1) Az 1., 2. és 4. komponenst Osszekeverjiik
és PVP-el vizben vagy alkoholban gra-
nulaljuk.

2) A granulatumot 45°C-on szaritjuk.

3) A szaritott granuldtumot megfelel6 ma-
lomban meg6roljiik.

4) Az 5. sz. komponenst hozzadadjuk, harom
percen at Osszekeverjiik, majd megfeleld
szerszamon préseljiik.

30. példa
Kapszulak készitése
Komponens Mennyiség, mg/kapszula

1. (&£)-cisz-3- (acetil-oxi)-
-2 3-dihidro-2- (4-metoxi-
-fenil) -5- [2- (dimetil-ami-
-no) -etil] -nafto [1,2-b] -
-1,4-tiazepin-4 (5H)-on-

-hidroklorid 100 200
2. Kukoricakeményité (eld-

zselatinalt) 50 80
3. Mddositott keményitd 10 20
4. Talkum 20 20

1.2

181 mg 322 mg

1) Az 1—3. sz. komponenst Gsszekeverjiik
és vizzel nedvesen granuldljuk. Ezutan
45°C-on egy é€jjelen 4t szaritjuk.

2) Megfelelé szitan atszitaljuk és megfielel6
malomban megdroljitk.

3) A 4. és 5. sz. komponenst hozzdadjuk
és b percen at keverjik.

4) Megfeleld kapszulakba toltjik.

5. Magnézium-sztearat

31. példa
Parenterilis adagoldsra alkalmas oldat
készitése

Komponens Mennyiség, mg/ml

1. (+)-cisz-3-(acetil-oxi)-
-2,3-dihidro-2- (4-metoxi-
-fenil) -5- [2- (dimetil-ami-
no) -etil] -naftof1,2-b]-1,4-tiazepin-4 (5H) -

-on-hidroklorid 10
2. benzil-alkohol 10
3. Szorbit 38
4. Sosav q.s. pH 3—7
5. Natrium-hidroxid q.s. pH 3—7
6. Injekcios célokra alkalmas

viz q.s 1 ml

A fenti parenteralis adagoldsra alkalmas
oldat készitésénél a ,q.s." kifejezés a sziik-
séges mennyiséget jelenti.

15
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1) altaldnos képletii nafto[1,2-
-b]-1,4-tiazepinon-szarmazékok — a képletben
R, jelentése egy Kkis szénatomszamu alk-

oxicsoporital helyettesitett fenilcsoport;
R, jelentése hidroxil-, kis szénatomszami alk-

oxi-, kis szénatomszamu alkanoil-oxi- vagy
kis szénatomszamu cikloalkil-karbonil-oxi-

-csoport vagy -0-C(0)O-(C,—4 alkil) -cso-

port vagy -O-C(0) (CH;y)m-O-(C—3 alkil)-

-csoport;

R, és R, jelentése kiilén-kiilén kis szénatom-
szamu alkilcsoport, vagy egyikiik fenil-

- (kis szénatomszamii alkil) -csoport is lehet
n értéke 2, 3 vagy 4 és
m értéke 1 vagy 2 —
és gyoégyaszatilag alkalmas savaddicios séik
el6allitasara, azzal jellemezue, hogy valamely
(I1) altalanos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R, jelentése a fent megadott — vala-
mely (II1) altaldnos képletii vegyiilettel rea-
giltatunk — a képletben R;, R, és n jelentése
a fent megadott és Z jelentése halogénatom —
és kivant esetben egy kapott (le) altalanos
képletii vegyiilet — a képletben R;, Rs;. Ry
és n jelentése a fent megadott — racematjat
rezolvalassal az optikailag aktiv enantiome-
rekre szétvalasztjuk; és/vagy
egy (le) altaldnos képletii vegyiilet alkali-
fémsojat egy kis szénatomszam alkilezbszer-
rel reagaltatjuk; vagy
egy (le) altalanos képleti vegyiiletet egy
kis szénatomszami alkan-karbonsav-anhidrid-
del, kis szénatomszami alkanoil-halogenid-
del, halogén-hangyasav-C,—; alkil-észterrel,
C,-; alkoxi-acetil- vagy -propionil-halogenid-
del vagy egy kis szénatomszami cikloalkan-
_karbonsav-halogeniddel reagaltatunk és/
/vagy egy kapott (1) dltalanos képletii vegyii-
letet gyogyaszatilag alkalmas savaddicioés so-
va alakitunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras cisz-
-konfiguraciéju vegyiiletek elgallitasara, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulédsi anya-
gokat alkalmazzuk.

(+)-

3. A 2. igénypont szerinti eljaras
-cisz-konfiguracioji vegyiiletek el6allitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiindula-
si anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1—3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras R, helyén 4-(kis szénatomszdmu
alkoxi) -fenil-csoporiot és R, helyén hidroxil-,
kis szénatomszamit alkoxi- vagy kis szénatom-
szamu cikloalkil-karbonil-oxi-csoportol vagy
-0-C(0)-(CHy) m-O-(C,—3 alkil) - csoportot
vagy -O-(C/0)-0-(C,—4 alkil) -csoportot tar-
talmazo (1) altalanos keépleti vegyiiletek el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.
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5. Az 1—3. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras R, helyen 4-(kis szénatomszami
alkoxi) -fenil-csoportot, R, helyén kis szénatom-
szami alkanoil-oxi-csoportot és Ry és R, he-
lyén egymastol fiiggetlendl kis szénatomsza-
m4 alkilcsoportot tartalmazo (I) altalanos
képletii vegyiiletek elgallitasara, amelyekben
n értéke 2 vagy 3, azzal jellemezue, hogy a
megfeleld kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras R,
helyén 4-metoxi-fenil- vagy 4-etoxi-fenil-cso-
portot, R, helyén acetil-oxi- vagy propionil-
-oxi-csoportot és R; és R, helyén metil- vagy
etilesoportot tartalmazo (1) altalanos képle-
tii vegyiiletek elballitasara, amelyekben n
értéke 2, azzal jellemezve, hogy a megfelel6
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras R, helyén
4.metoxi-fenil-csoportot, R, helyén acetil-oxi-
-csoportot és R; és R, helyén metilcsoportot
tartalmazo (I) altalanos képletii vegyiiletek
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelé kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras (+)-
-cisz-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -2,3-dihidro-3-
-hidroxi-2- (4-metoxi-fenil)-nafto[1,2-b]-1,4-
-tiazepin-4 (5H) -on eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

9. Az |. igénypont szerinti eljaras (£)-
-cisz-3- (acetil-oxi) -2,3-dihidro-5- [2- (dimetil-
-amino)-etil]-2-(4-metoxi-[enil)-nafto[1,2-b]-
-1,4-tiazepin-4 (5H)-on _eléallitasara, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerintieljaras (+)-
-cisz-2,3-dihidro-3-hidroxi-5- [2- (dimetil-ami-
no) -etil] -2- (4-metoxi-fenil)—nafto[l,2—b] -1,4-
-tiazepin-4 (5H)-on eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy a megfeleld kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljards (+)-
.cisz-3- (acetil-oxi) -5- {-2- (dimetil-amino) -etil-
2-(4-metoxi-fenil) -nafto[1,2-b] -1 ,4-tiazepin-
4(5H)-on eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfeleld kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk.

12. Eljaras gyogyaszati készitmények ~——
killonosen iskémia és/vagy magas vérnyo-
mas kezelésére vagy megeldzésére szolgalo
készitmények — elBallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti
eljarassal elballitott (I) altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben Ry, R, R;, R, és n
jelentése az 1. igénypontban megadott — vagy
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat
és kivant esetben egy vagy tobb tovéabbi az
(1) altalanos képletii vegyiiletekkel szinerge-
tikus hatist nem mutaté gyogyaszatilag ér-
tékes anyagot galenikus formara " hozunk.

4 lap rajz képletekkel
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