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A taldlmdny tdrgya eljirds 1j, biologiailag aktiv
azatetraciklusos vegyiiletek és gyogydszatilag elfo-
gadhat6, nem toxikus séik elGdllitisira. Miutdn a
vegyiiletek értékes gyogydszati hatdst mutatnak, a
talilmany szerinti eljirdssal el&dllitott vegyiileteket
tartalmazé gyogyszerkészitmények eldllitisira szol-
gdl6 eljirds szintén a taldlmény tdrgykorébe tarto-
zik,

A taldlmdny szerinti eljirdssal elGdllitott 1j, bio-
l6giailag aktiv vegyiiletek az I dltaldnos -képlettel
jellemezhetdk ahol

R, R; és R, jelentése egymdstol fiiggetleniil hidro-
génatom, hidroxil-, 1—4. szénatomos alkil-, 14
szénatomos alkoxi-, 1—4 szénatomos alkiltio-
csoport, halogénatom -vagy trifluormetilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilesoport, €s

X metiléncsoportot vagy oxigénatomot képvisel,

A taldlminy értelmében ezek a vegyiiletek a
kovetkezs eljardsviltozatokkal dllithatdk eld:

a) valamely II dltaldnos képleti vegyiilet — €ld-
nydsen dibordnnal vagy “egy komplex fém-hidriddel
tortén6 — redukcidja révén, ahol a képletben

X,R,, Rs, R, és R; a fenti jelentési és
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Q;,Q; 6 Qy jelentése két-két hidrogén- vagy egy-
-6gy oxigénatom, azzal a feltétellel, hogy Q,,
Q, és Q, kozil legalibb az egyik oxigénato-
mot képvisel,

b) valamely 1V dltaldnos képletli vegyiilet, illet-
ve valamely s6ja gyfiriizirdsival, ahol a képletben

X, R, Ry, Ry és R a fenti jelentésii és
Y hidroxilcsoportot, halogénatomot vagy egy éte-
rezett vagy észterezett hidroxilcsoportot jelent,

vagy

¢) az 1 4ltaldnos képletli vegyiletek szfikebb
korébe tartozé 1A dltaldnos képletli vegyiiletek
elGallitdsdra, ahol

X jelentése metiléncsoport és

Ry, R3, Ry 65 R; a fenti jelentést,

valamely V -ditalinos képletidl vegyiiletet, illetve
valamely séjdt gyfirlivé zdrjuk, ahol

Y,R;, R; R; és Rg a fenti jelentésii.

A barmely eljdrdsvaltozattal elSdllitott vegyiile-
tek ezutdn kivint esstben alkilezhetdk, illetve azok
az 1 dltaldnos képletd vegyiiletek, ahol R alkilcso-
portot jelent, dezalkilezhetGk ésfvagy az elGdllitott
vegyiiletek sovd alakithaték,

A megfeleld 14-diaza-ciklohexdn-vegyiiletek is-
mertek és a 3534 041 és 3701 778 szdmitt ameri-
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kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsokban ke-
riiltek ismertetésre, Ezeket a vegyiileteket azonban
— kifejezett antihisztamin és antiszerotonin aktivi-
tdsuk mellett — sokkal inkdbb a kozponti ideg
rendszert (CNS) stimuldlé, mint a kozponti ideg- 5
rendszert gatlo aktivitds jellemzi. Ennélfogva a te-
rilleten 4tlagos ismeretekkel rendelkez§ szakember
megfelels kisérletek végrehajtisa nélkiil feltétlenil
azt varnd, hogy a taldlminy szerinti eljirdssal eld-
dllithaté Gj I 4ltaldnos képletli vegyiletek hasonlé 10
tulajdonsdgokat mutatnak.

A taldlmény szerinti eljardssal elGallitott I dltald-
nos képletii 1,4-diazepin-vegyiiletek azonban nem
virt médon meglepden értékes kozponti idegrend-
szert gitlo tulajdonsdgokkal, kiilonosen trankvillins, 15
szedativ é hipnotikus hatissal rendelkeznek. Erde-
mes megjegyezni, hogy ezeket a kozponti idegrend-
szer gatldsit jelentS hatdsokat fokozza a vegyiile-
teknél megfigyelt Kkifejezett hipotermids hatds. A
fent emlitett kordbban ismert vegyiiletekkel ossze- 20
hasonlitva az I 4ltaldnos vegyiileteknél ezenkiviil az
antihisztamin és antiszerotonin aktivitds szétvaldsa fi-
gyelhet6 meg, az antihisztamin hatds javira,

Az 1 3ltaldnos képletl vegyiiletek benzolgyfirii
elénydsen nem helyettesitettek, azaz Ry, Ry és Ry 25
jelentése hidrogénatom, vagy mono-szubsztituiltak,
ahol az egyetlen szubsztituens elGnydsen a 8- vagy
14-helyzetet foglalja el. Hasonléan eldnyds, ha R,
hidrogénatomot vagy metilcsoportot képvisel. A
vegyilletek szerkezeti képletben a négy gytriit A, 30
B, C, illetve D betiikkel jeloljik, ahol D a ,,diaze-
pin”gyliri, az A és C gylirik a B gyfr{ihoz
kapcsolédva dibenzazepino- (ha X metilcsoportot
jelent) vagy dibenzoxazepino (ha X jelentése oxi-
génatom) -gyiiriit alkotnak. 35

Az a) eljarisviltozat szerinti redukcié szokdsos
médon, az amido-csoport redukciéjdra éltalinosan
ismert korilmények kozott torténhet. Emre a célra
elonyds redukdloszerek a dibordin és a komplex
fém-hidridek, kiilondsen eldnyds a litium-alumi- 40
nium-hidrid felhasznildsa.

Ha az 1 4ltalinos képleti vegyiileteket a b)
elidrdsvéltozat szerint dllitjuk el5, Y jelentésében az
éterezett hidroxilcsoport jelolhet példdul 1-6
szénatomos alkoxicsoportot, mig az észterezett hid- 45
roxilcsoport kifejezés alatt példdul 1—6 szénatomos
aciloxicsoportot, igy példdul acetoxicsoportot
értink. Y azonban eldnydsen halogénatomot vagy
szabad hidroxilcsoportot jelent. A gyfir(izirisi reak-
ciét, amely szakember szdmdra ismert médon vé- 50
gezhetd, eldnyosen valamely nem poldros oldészer-
ben, igy toluolban vagy xilolban, vagy valamely
aprotikus poldris olddszerben, tgy mint dimetil-
-szulfoxidban, dimetil-formamidban vagy acetonitril-
ben hajtjuk végre, és el6nydsen emelt hémérsékle- 55
tet alkalmazunk, amely elénydsen az alkalmazott
oldészer forrispontjanak felel meg vagy kissé az
alatt van.

Ha Y halogénatomot jelent, a gyfirfizdrdsi reak-
ci6 lejatszéddsat megkonnyiti valamely bézis, igy 60
példdul piridin vagy trietilamin jelenléte, mert a
bézis segit eltdvolitani a reakcié sorin keletkezett
hidrogén-hal ogenid-vegyiiletet. M4srészt, ha Y hidr-
oxilcsoportot, észterezett hidroxilcsoportot vagy
éterezett hidroxilcsoportot jelent, a reakciét eld- 65
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nyodsen valamely sav (beleértve a Lewis-savakat is),
igy trifluorecetsav, kénsav, foszforsav, foszfor-oxi-
klorid, polifoszforsav-észter, bértrifluorid, alumi-
nium-triklorid és egyéb, ezekkel ekvivalens hatdsg
ismert vegyiiletek jelenlétében hajtjuk végre.

A fenti eljirdshoz hasonlé egy viltozat - ame-
lyet nem igényliink kiilon —, eszerint valamely Il
dltaldnos képletli diamint vagy valamely sav-addi-
ci6s s6jit, ahol a képletben

R,, Ri, R4, Rg és X a kordbban megadott
jelentési, egy 1,3-dihalo-propdnnal reagédltatunk,
ahol az utébbi vegyiiletben a halogénatomok egy-
mast6l fiiggetleniil fluor-, klér-, brém- vagy jédato-
mok lehetnek. A két halogénatom tehdt, amint az
szakember szimira koénnyen beldthatd, lehet azo-
nos vagy Kkiilonboz6. A halogénatomok jelentése
eldnydsen brom- vagy klératom. A kondenzilist a
diamin-tipusi vegyiiletek és a dihalo-vegyliletek rea-
giltatdsdra 4ltalingsan ismert mddon hajtjuk végre.
A kondenzilds végrehajthaté barmely alkalmas ol-
dészerben, ahol el6nyOsnek bizonyultak az apro-
tikus polaris oldészerek, ugymint a dimetil-szulf-
oxid, dimetil-formamid vagy az acetonitril, de a
reakcié oldészer alkalmazdsa nélkiil is kivitelezhetd,
ami mdsszéval azt jelenti, hogy a dihalo-propdn a
reagens és olddészer szerepét egyardnt betolti.

Bir ezt a reakci6ét egylépéses kondenzicidként
hajtjuk végre, valdjdban két 1épésben megy végbe.
Az elsd lépésben ‘az 1,3-dihalo-propdn a legbdziso-
sabb nitrogénnel, azaz az oldallincban levs nitro-
génnel reagdl és ezdltal egy IV 4ltaldnos képletil
intermedier vegyiilet keletkezik, amelyben Y jelen-
tése halogénatom,

A ¢) celjdrdsviltozat szerinti reakciéndl a
gy(lirizarast emelt hémérsékleten, valamely sav (be-
leértve a Lewis-savakat) jelenlétében végezzik. Erre
a célra ugyanazok a savak alkalmasak, ~amelyek
példdit a b) eljdrdsvaltozattal kapcsolatban kordb-
ban megadtuk.

A fenti reakciok sordn kiinduldsi anyagként
haszndlt I, III, IV és V dltaldnos képletl vegyile-
tek szakember szdmdra ismert eljirdsokkal elSallit-
hatdk,

A III &ltaldnos képleti kiinduldsi anyag az iro-
dalomb6l ismertek, lisd példdul a mdr idézett
3534041 és 3701778 szdmi amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsokat, mig a II, IV és
V dltaldnos képleti kiindulisi anyagokat a kovet-
kezSkben tdrgyaljuk részletesebben, Néhany, a II
és IV dltaldnos képletd vegyiiletek elSdllitdsdra
szolgdlé eljdrdst az A—E reakci6vdzlatokkal szemlél-
tetiink. Az V dltaldnos képleti kiinduldsi anyagok
a 4025513 szimu amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertetett eljirdssal teljesen
analdg médon dllithatdk els.

A szerkezetikben szereplé optikailag aktiv
szénatom kévetkeztében az I 4ltaldnos képleti ve-
gyliletek optikailag aktiv formdkban is eléfordul-
hatnak,

A taldlmény szerinti eljdrdssal elSsllitott vegyiile-
tekkel kapcsolatban az ,,1—4 szénatomos alkilcso-
port” kifejezés alatt egyenes vagy- eldgazé
szénlinci 1-4 szénatomos alkilcsoportot, igy me-
til-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
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butil-, terc-butilcsoportot értiink. Az alkoxi- és
alkil-tio-csoportokban szerepl$ alkilcsoportok ezzel
megegyezs jelentéslek.

A taldminy szerinti eljérdssal kapcsolatban halo-
génatom alatt klor-, fluor-, brém- vagy jédatomot
¢rtiink. A halogénatom elGnydsen klor- vagy
brématom.

Y jelentésében az észterezett hidroxilcsoport
ltaldban 1—10 szénatomos aciloxicsoportot jelent.
A széban forgé aciloxicsoport acil-része elonyosen 10
valamely alifds, 1--6 szénatomos karbonsavbél vagy
fenil-alifés, 7—10 szénatomos savbdl szdrmaztat-
haté, igy példdul ecetsavbdl, propionsavbél, vajsav-
b6l, pentinsavbdl, fenilecetsavbél, fahéjsavbol vagy
fenilpropionsavbol, vagy valamely szulfonsavbél, igy 15
p-toluol-szulfonsavb6l vagy metdn-szulfonsavbol.

Az Y jelentésében szerepld éterezett hidroxilcso-
port elvileg bdrmely lehetséges éter-molekularész
lehet. Az elSnyGs éter-csoportok az —OR formuls-
val irhaték le, ahol R jelentése lehet valamely 20
adott esetben példdul halogénatommal, hidroxilcso-
porttal, alkoxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitett
szénhidrogéncsoport: heterociklusos csoport vagy
szililcsoport. Ebben az Osszefiiggésben a szokdsos
szénhidrogéncsoportok példdul az 1—6 szénatomos 25
alkil-, 7—10 szénatomos fenilalkil-, 5—10 szénato-
mos cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil- vagy 2-6
szénatomos alkenilcsoportok, ugy mint metil-, etil-,
izopropil-, terc-butil-, izobutil-, benzil-, fenil-etil-,
p-kiér-fenil-etil, o-nitrofenil-etil-, ciklohexil-, cikio- 30
hexil-metil- vagy allilcsoport. J6l ismert heterocik-
lusos éter :a 2-tetrahidropiranil-éter és jol ismert
szilil-éter a trimetil-szilil-€ter.

Az 1 dltaldnos képletli vegyiiletek s6i alatt a
nem toxikus savaddiciés sékat és a kvaterner 35
ammoniumsékat értiik.

A taldlmdny szerinti nem toxikus sav-addicios
sokat alkalmas mddon tgy dlitjuk el8, hogy az I
dltaldnos - képletd szabad bdzisokat valamely
gylgydszatilag elfogadhaté savval reagiltatjuk. Eb- 40
bsl a szempontbdl szokdsos savak a sésav, hidro-
génbromid vagy -jodid, foszforsav, ecetsav, propion-
sav, bork8sav, borostyinkdsav, citromsav, aszkor-
binsav, fumadrsav, szalicilsav és benzoésay.

A kvaterner amméniumsékat és kiilénosen az 45
1—4 szénatomos kvaterner ammoéniumsokat gy
allitjuk el6, hogy az 1 altalinos képletd vegyiile-
teket valamely alkil-halogeniddel, elénydsen metil-
jodiddal, metil-bromiddal vagy metil-kloriddal rea-
giltatjuk. -

Természetesen lehet8ség.van arra is, hogy a fent
leirt redukciésikondenziciés reakcidk utdn az egyik
vagy mindkét fenil-gylirlire szubsztituenseket vi-
gylink vagy valtoztassunk azokon. Igy példdul egy
jelen 'levS hidroxilcsoport 4talakithaté alkoxicso- S5
portti vagy egy metoxicsoport 4talakithaté hidr-
oxilcsoportt.

Az 1 dltaldnos képletii nem helyettesitett amin,
ahol R tehdt hidrogénatomot jelent, szokdsos
médon alkilezhets, példdul ugy, hogy valamely 60
alkil-halogeniddel reagdltatjuk. Erre a célra azonban
szokdsosabb a kérdéses nitrogénatom acilezése
példdul valamely savkloriddal vagy savanhidriddel
és ezt kovetden a kapott N-acil-szdrmazék keto-cso-
portjdnak redukdldsa. Arra a célra, hogy a niiro- 65
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génatomra egy metilcsoportot vigyiink fel, az Esch-
weiler-Clarke eljdrdst (formaldehid és hangyasav ele-
gyével torténé melegités) vagy formaldehiddel és a
nitrium-ciano-borohidriddel  végzett reagiltatist,
vagy metilformidttal valo reakciét és ezt kovetd
redukciét litium-aluminium-hidriddel hasznédlhatunk
a legel6nyosebben.

Az 1 dltaldnos képleti helyettesitett aminok,
ahol tehdt Rs jelentése hidrogénatomtdl eltérd,
dtalakithatok a megfelel6 nem helyettesitett amin-
nid (Rs =hidrogén). Egy erre a célra gyakran hasz-
nilt reakcié6 szerint valamely alkil-helyettesitett
amint (olyan I 4dltaldnos képletl vegyiilet, ahol R,
alkiicsoportot jelent) a klérhangyasav egy észterével
reagdltatunk és a kapott vegyiletet hidrolizaljuk.

A taldlmény szerinti eljirdssal elGallitott vegyiile-
tek ordlisan, rektilisan és parenterilisan, elnydsen
0,01-10 mgftestsily kg napi dozisban adagolhatok.

Alkalmas vivBanyagokkal, igy laktézzal, kemé-
nyitével,  magnézium-sztearittal, kip-masszival
(zsirsavészterek) Osszekeverve a vegytletek szildard
dézisformakkd, igy piruldkkd, tablettdkks, kdpokkd
vagy drazsékkd komprimdlhaték. Adott esetben vi-
vBanyagokkal Osszekeverve kapszuldk formdjdban is
kiszerelhetSk. Alkalmas folyadékok, igy példaul
viz, természetes olajok, igy szdjabab-olaj, arachis-
-olaj, napraforgéolaj, olivaolaj segitségével a vegyii-
letek injekcids készitmények, igy oldatok, emulzick
vagy szuszpenziok formdjdban is kiszerelhetGk.

A kovetkezd példikban az I/A és I/B képletek-
ben megadott nomenklatirit haszndljuk, ahol az
/A képletii vegyiilet elnevezése 2,3,4,5,11,15b-he-
xahidro-1H-dibenz[3,4 : 6,7]azepino[1,2-a](1,4)-dia-
zepin, az I/B dltalinos képletldi vegyiiletnek az
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-(1,4)-diazepinof1,2-d]di-
benz[b,f](1,4)-0xazepin elnevezés felel meg.

A kovetkezd példik a taldlminy kiilénb6zs ol-
dalait szemléltetik anélkiil, hogy magit a taldl-
minyt korldtozndk. A taldlminy megvalésitisira a
legviltozatosabb mddszerek haszndlhatok, és az ol-
talmi kort az igénypontok hatdrozzdk meg.

1. példa

1,2,3.4,5,15b-Hexahidro-2-metil{ 1,4)-diazepino-
[1,2-d]dibenz[b,f)(1,4)oxazepin

3,8 g 99-104 °C-on olvadé 1,2,3,4,5,15b-hexa-
hidro-2-metil-5-0x041,4)-diazepino  [1,2-d]dibenz-
[b,f1(1,4)0xazepin-t feloldunk 300 ml vizmentes tet-
rahidrofurdnban (THF), majd ezt kiévetden masfél
6rén 4t dibordngdzt 4dramoltatunk &t az oldaton.
Az elegyet ezutin visszafolyatis mellett 30 percig
forraljuk, majd lehiitjiik és a dibordn feleslegét kis
mennyiségli 96%-os etanol-oldat hozziaddsival el-
bontjuk. Az elegyet ezutdn szdrazra paroljuk, majd
45 ml tomény vizes sésav-oldatot és 45 ml vizet
adunk a maradékhoz és az elegyet gozfiirdon
30 percen 4t melegitjiik. Lehfités utin az elegyet
tomény vizes ammoéniumhidroxiddal megligositjuk
és éterrel extrahdljuk. Az éteres réteget vizzel
mossuk, sziritjuk és szdrazra pdroljuk. Kitermelés:
1,6 g olajos termék:

R (9:1 ardnyd metanol-aceton-elegyben) =045
(Si0,-on).
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A kapott, cim szerinti terméket a megfeleld
hidrokloriddd alakitjuk sésav alkoholos oldatéival
végzett kezeléssel. Az igy elddllitott hidroklorid-sé
olvadispontja 220222 °C.

2. példa

A kovetkezd vegyileteket az 1. példdban leirt
moédon dllitjuk eld:

2,34,5,11,15b-hexahidro-1H-dibenz[3,4 : 6,7}
azepino[1,2-a)(1,4)diazepin,
olvaddspont: 116—118 °C,
2,3,4,5,11,15b-hexahidro-2-metil-1H-dibenz-
[3.4: 6,7]azepin0[l,2—a1(1,4)diazepin,
olvaddspont: 103—105 °C,
2.3,4,5,11,15b-hexahidro-9-hidroxi-2-metil-
-1H-dibenz[3,4 : 6,7Jazepino[ 1,2-a}1,4)-
diazepin (olaj),
R (9 : 1 ardnyi metanol-aceton-elegyben) =
=0,33 (Si0,-on)
2.,3,4,5,11,15bhexahidro-2,8-dimetil-1H-
-dibenz[3,4 : 6,7 Jazepinof1,2-aK1,4)-
diazepin,
2,3,4,5,11,15b-hexahidro-2,14-dimetil-1H-
dibenz[3,4 : 6,7 Jazepinof1,2-a)(1,4)-
diazepin-hidroklorid,
olvaddspont: 223226 °C,
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-metil-14-metiltio-
{1,4)-diazepino{ 1,2-d }dibenz[b,f(1,4)-
oxazepin-maledt,
olvaddspont: 199-201 °C,
1,2,34,5,15b-hexahidro-14-metoxi-2-metil-
{(1,4)-diazepino[ 1,2-d Jdibenz[b,f}(1,4)
oxazepin-maledt,
olvaddspont: 186—188 °C,
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,14-dimetil-(1,4)-
-diazepino(1,2-d]dibenz{b,f}-
oxazepin-maledt,
olvaddspont: 170-172 °C,
1,2,3.4,5,15b-hexahidro-2,12-dimetil-(1 4)-
-diazepinof1,2-d]dibenz[b,f}(1 ,4)oxazepin-
-hidroklorid,
1 1/2 H,0, olvaddspont: 235237 °C,
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,12,14-trimetil-
{1,4)-diazepino[1,2-d]dibenz[b,fK1,4)-
oxazepin-malest,
olvaddspont: 192195 °C,
1,2,34,5,15b-hexahidro-14 klér-2-metil(1,4)-
-diazepino[1,2-d]dibenz{b,f(1,4)-
oxazepin-maledt,
olvaddspont: 171—173 °C,
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2,8-dimetil-(1,4)-
-diazepinof1,2-d Jdibenz[b,f}(1,4)-
oxazepin, (olaj),
R¢ (8 :2 ardnyu toluol-etanol-elegy) =
=042 (8i0; -on),
2,34,5,11,15b-hexahidro-2,14-dimetil-1H-
dibenz[3,4 : 6,7 ]azepino[ 1,2-a)(1,4)-
diazepin.

3. példa

2,34,5,11,15b-Hexahidro-1H-dibenz{3.4 : 6,7}
azepino[1,2-a)(1,4)diazepin
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7,58 23,4,5,1115b-hexahidro-3-oxo-1H- ;.
benz[3,4 : 6,7]azepino[1,2-a}(1,4)diazepin-t  felol-

dunk 200 ml tetrahidrofurdnban és a kapott olda-
tot hozzdadjuk 5 g litium-aluminium-hidrid 400 mi
vizmentes tetrahidrofurdnnal alkotott, erSsen kevert
szuszpenziGjdhoz. Az elegyet visszafolyatds mellett
3 6rdn 4t forraljuk, majd azutdn lehiitjiik koriil-
beliil 0 °C-ra. Az elegyhez lassan 20 ml vizet adunk
és a képzOdott szervetlen csapadékot sziiréssel el-
tévolitjuk. A szlirletet szdrazra pédroljuk. A kapott,
cim szerinti termék silya 5,3 g

A termék olvadispontja metanolbél végzett
atkristaly ositds utdin 117—119 °C.

A fentivel analég mdédon dllithaté el az
1,2,3,4,5,15b-hexahidro{(1,4)-diazepinof1,2-d}di-
benz[b,f)(1,4)oxazepin is.

4, példa

A kovetkez§ vegyiileteket a megfelels 1-oxo-
-szdrmazékok litium-aluminium-hidriddel végzett re-
dukcidjdval dllitjuk el6 a 3. példiban megadott
médon: :

2,3,4,5,11,15b-hexahidro-2-metil- 1H-dibenz-
[34: 6,7]azepino[1,2-a1(l,4)diazepin,
olvaddspont: 103—105 °C,
1,2,34,5,15bhexahidro-2,14-dimetil-
{1,4)-diazepinof1;2-d ]dibenz[b,f}-
(1,4)oxazepin-male4t,
olvaddspont: 170-172 °C,
2,3,4,5,11,15b-hexahidro-8-kl6r-2-metil-1H-
-dibenz{3,4 : 6,7]azepino(1,2-a}(1,4)-
diazepin,
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-metil-(1,4)-
-diazepinof 1,2-d Jdibenz[b,f}(1 4)-
oxazepin * HCl, olvad4spont: 220 °C.

5. példa

2,3,4,5,11,15b-Hexahidro-2-metil-1H-dibenz-
[3,4 :6,7]azepino[1,2-a](1,4)diazepin

A 3. példdban kapott, cim szerinti vegyiilet
0,8 g-nyi mennyiségét (olvaddspont: 117—119 °C)
feloldjuk 30 ml hangyasav-metilészterben. Az olda-
tot 20 6rén 4t 40 °C-os vizfiirdén tartjuk, majd a
hangyasav-metilészter feleslegét lepdroljuk. A ka-
pott kristilyos maradékot etanolbé] 4tkristalyositva
04g 2,345,11,15b-hexahidro-2-formil-1H-dibenz-
[3,4:6,7F azepino[1,2-a)(1,4)diazepint kapurk,
melynek olvaddspontja 146—148 °C. Ezt a formil-
-szérmazékot feloldjuk 100 ml tetrahidrofurédnban,
majd az oldatot keverés kozben 1 g litium-alumi-
niumchidrid 200md  vizmentes éterrel késziilt
szuszpenzidjdhoz adjuk. A kapott elegyet ezutdn
tovdbbi egy 6rén 4t visszafolyatds mellett forraljuk.
Lehfités utin lassan 4 ml vizet adunk az elegyhez
és a kivilt szervetlen csapadékot szfiréssel eltdvolit-
juk. A szlirletet vikuumban szérazra parofjuk, majd
a kapott kristdlyos maradékot toluolbél 4tkristd-
lyositjuk.
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Kitermelés: 320 mg, olvaddspont: 103—104 °C.

A 2,34,5,11,15b-hexahidro-2-propil-1H-

-dibenz[3,4 : 6,7 Jazepino[1,2-a)( 1,4)diazepin

és az
1,2,3,4,5,15b-hexahidro-2-propil { 1,4)-diazepino-
[1,2-d]}dibenz[b,f1,4)oxazepin

anal6g moédon dllithaté. el6 dgy, hogy a hangya-
sav-észtert propionil-kloriddal és ekvimoldris meny-
nyiségli trietilaminnal helyettesitjiik.

6. példa

2,3,4,11,15b-Hexahidro-2-metil-1H-dibenz-
[3,4 : 6,7]azepino[1,2-a)(1,4)diazepin

4,76 g 5,6-dihidro-6-metilaminometil-11H-dibenz-
[b,elazepint feloldunk 125 ml dibrém-propsnban
és 5 ml trietilamint adunk az oldathoz. Az elegyet
visszafolyatds mellett, keverés kozben 2 érin 4t
forraljuk, majd lehdtjiik. Ezutin 150ml vizet
adunk hozzi és az egészet egy kis ideig kirdzzuk,
majd a vizes, illetve a dibrémpropdn-réteget el-
vilasztiuk egymdst6l. A szerves réteget vizmentes
nitriumszulfat felett széritjuk és vikuumban szi-
razra paroljuk. A maradékot kromatografidsan, szi-
likagéloszlopon tisztitjuk tovdbb, -eludlészerként
metanol és aceton 9:1 ardnyd elegyét haszndlva.
1,1g, cim szerinti terméket kapunk, amelynek ol-
vaddspontja: 101103 °C.

7. példa

1,2,3,4,5,15b-Hexahidro-2,12,14-trimetil{ 1,4)-
-diazepinof 1,2-d Jdibenz[b,f](1,4)oxazepin-
-maledt

A) 2,7g 11-klémmetil-2 4-dimetil-dibenz[b,{}-
(1,4)-oxazepin 24 ml toluollal késziilt oldatit szo-
bahSmérsékleten, keverés kézben hozzdadjuk 10,9 g
vy-metilamino-propanol 17 ml toluollal késziilt olda-
tdhoz. Az elegyet 6 6rin 4t keverjiik, majd 15 perc
alatt 10 ml vizet adunk hozzd. A toluolos réteget
ezutdn elkilonitjiik, vizzel mossuk és vizmenies
nitriumszulfit felett széritjuk. Az igy kapott olda-
tot 15 perc alatt, keverés kozben hozzdadjuk 14 g
litium-aluminium-hidrid 36 ml éterrel készilt szusz-
penziéjdhoz. Ezutdn az elegyet lehiitjik korilbelil
0°Cra. 6ml viz hozzdaddsa utén az elegyet
szlirjiik és a sziirletet vdkuumban szdrazra pdroljuk.
3,2g 10,11-dihidro-11{N-(3-hidroxi-propil}-N-metil-
-aminometil]  2,4-dimetil-dibenz[b,f)(1,4)oxazepint
kapunk szintelen olaj formdjéban.

Rs (9 : 1 ardnyd toluol-etanol-elegy) =
= 0,16 (SiO,-on).

B) 1,5g Hyflo é 2,9g foszforpentoxid 18 ml
xilollal késziilt szuszpenzi6jit forrdsig melegitjik,
majd hozzdadjuk az A) lépésben kapott termék
3 ml xilollal késziilt oldatit. Az elegyet visszafolya-
tds mellett két 6rdn 4t forraljuk, majd lehiitjik és
szfifjiilk. Ezutén a xilolos oldatot megligositjuk
6 ml 33%-o0s natrinmhidroxid-oldattal, majd az ele-
gyet toluollal extrshdliuk. Az egyesitett toluolos
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extraktumokat vizzel semlegesre mossuk, vizmentes
nitriumszulfit felett szdritjuk és szdrazra péroljuk.
A kapott 0,055g silyti maradékot feloldjuk 1 ml
etanolban, majd az oldathoz 0,021 g maleinsavat
adunk. Kis mennyiségli éter hozzdaddsa utin a
keletkezett csapadékot etanol és éter 1:1 ardnytd
elegyébdl végzett atkristilyositdssal tisztitjuk. Kiter-
melés: 60 mg, olvaddspont (malest-s6): 192—193 °C.
Rf (metilénklorid és metanol 95:5 ardnyd ele-
gye) = 0,28 (Si0,-on),

8. példa

A kovetkez§ vegyiletek a 7. példa szerinti
eljardssal késziilnek:

2,34,5,11,15b-hexahidro-2-metil- 1H-dibenz-
[3.4 :6,7]azepino[1,2-a](1,4)diazepin,

2,34,5,11,15b-hexahidro-8-metoxi-2-metil-1H-
-dibenz[3,4 : 6,7 Jazepino[1,2-a]-
(1,4)diazepin,

1,2,3,4,5,15b-hexahidro-14-metoxi-2-metil -
{(1,4)diazepino[1,2-dJdibenz[b,{](1,4)-
oxazepin-maledt.

9. példa

2,3,4.,5,11,15b-Hexahidro-2-metil-1H-dibenz-
[3,4 : 6,7]azepino[1,2-a](1,4)diazepin

5,38 g 1+(2-hidroximetil-fenil)4-metil-2-fenil-1,4-
-diaza-cikloheptin-hoz keverés kozben, szobahSmér-
sékleten hozzicsepegtetink 10 ml t6mény vizes
kénsav-oldatot. Az adagolds sordn a h&mérséklet
4045 °Cra emelkedik. Az elegyet ezutdn 2 6rin
4t keverjiikk, mig homogén reakcidelegyet nem ka-
punk, majd 100g jeget adunk hozzd és az elegyet
40 ml tomény vizes ammodniumhidroxid-cldattal
megligositjuk, A ligos f4zist kloroformmal extrahdl-
juk és az egyesitett szerves fdzisokat sziritjuk és
kis térfogatra bepdroljuk. A kapott nyers, cim
szerinti terméket kikristdlyosoddsa utdn kisziirjiik,
majd etilacetdtbol dtkristdlyositjuk. 3,8 g, cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvaddspontja:
102103 °C.

A kapott termék és metiljodid reakcidja a
megfeleld jéd-metildt keletkezéséhez vezet.

Ha a 2-hidroximetil-kiinduldsi vegyilet helyett a
megfeleld 2-metoximetil- vagy 2-acetoximetil-kiin-
duldsi vegyiiletet haszndljuk, ugyanezt a végtermé-
ket kapjuk, koriilbeliil azonos kitermeléssel.

10. példa
Demetilezési eljards
A) Etoxi-karbonil-szirmazék elGdllitasa

10 liter f{irtartalmi gomblombikba 2120 ml
vizmentes benzolt és 303 ml (2,46 mél, 267 g) etil-
Kloroformatot toltiink. Keverds kozben, négy ora
alatt, szobahOmérsékleten hozzdadjuk 278g
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2,3,4,5,11,15b-hexahidro-2-metil-1H-di-
benz[3,4 : 6,7]- azepino[1,2-a}/1,4/diazepin
(9.példa) 1750 ml benzollal késziilt oldatit. Ez-
alatt fokozatosan csapadékkivilds figyelheté meg,
Ezutdn az elegyet 6t Ordn 4t visszafolyatds mellett
forraljuk, majd egy éjszakén 4t szobahSmérsékleten
keverjilk. A csapadékot szivatissal kiszlirjiik, és
benzollal mossuk. A sziirletet kétszer SO0 ml 1n
vizes sésav-oldattal, majd hiromszor 500 mi vizzel
mossuk. A benzolos extraktumot vizmentes ndt-
rium-szulfat felett szaritjuk és betoményitjiik.

A kapott nyers, olajos termék silya 325g
(97%). _

b) Hidrolizis

Az A) lépésben kapott olajhoz mechanikai keve-
rés kozben 3,5liter tomény sésavat adunk, majd
az elegyet visszafolyatds kozben 16 6rén keresztiil
forraljuk. Lehiités utin hozzdadunk 2,5 liter vizet,
ami meginditja a kristdlyosoddst. A keverést
16 6rdn 4t folytatjuk, majd a csapadékot szivatissal
kiszlifjik. 227g 2,3,4,5,11,15b-hexahidro-1H-di-
benz[3,4 : 6,7 Jazepino[1,2-a}- |/1,4/diazepin-hidroklo-
ridot kapunk.

A s6 olvaddspontja > 250 °C. A megfelel6 szabad
bdzis olvaddspontja 116—118 °C.

177404
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11, példa
Tabletta el&allitdsa

Szokdsos médon eljirva a kovetkezd osszetételd,
100 mg-os tablettat dllitjuk els: .

2,3.4,5,11,15b-hexahidro-2-metil-
-1H-dibenz[3,4 : 6,7]azepino-

[1,2 -a]Il,4[diazepin 20 mg
lakt6z 67,5 mg
amilopektin 2 mg
burgonyékeményitﬁ 10 mg
magnézium-sztearit 0,5 mg
12. példa

Biolégiai hatdsvizsgalat

A taldmdny szerinti ID képletd vegyilet és az
ismert B és C képletli vegyiiletek biolégiai hatdsit
Osszehasonlitva a kovetkezd kisérleti eredményeket
kaptuk:

ID B C
Vegyiilet képletii képletil képleti
vegyiilet vegyiilet vegyiilet
Megtaldlhaté: jelen bej. 3534 041 3892 695
USA szab. USA szab.
horgd Osszehizodasi teszt
ED;, i. v. antiszér. akt. 125 pglkg 5 uglkg 10 ugf
EDso i. v. antihisz. akt. kg
rezerpin-antagonizmus préba* inaktiv enyhén aktiv
aktiv
muricid-gatl teszt patkinyok* inaktiv aktiv inaktiv
forgé bot teszt** aktiv enyhén inaktiv
aktiv
forgdsi erGsség teszt inaktiv inaktiv inaktiv
hipotermids hatds erds mérsékelt nincs
szorongdsi hatis*** inaktiv aktiv aktiv

* Az esetleges antidepresszios hatds vizsgdlatdra szolgilé farmakolégiai teszt.
** Altgléban a szedativ hatdst mutatd vegyiiletek aktivak ennél a tesztnél. Kiilondsen, ha a fogdserdvizsgé-
lat inaktiv és a hipotermids hatds erds, a forgé bot vizsgilat szedativ hatdsra utal.

*** Ez a kisérlet szorongdsi hatdsra utal.

A tiblizatban kozolt adatok azt mutatjdk, hogy
a vizsgdlt taldlmdny szerinti vegyiilet esetében az

médon elkiiloniil. Az antiszerotonin hatds gyakor-
latilag eltinik, mig az anti-hisztamin hatds az 15-

anti-hisztamin és anti-szerotonin hatds meglepd g5 mert B vegyiiletnek megfelel5, igen magas szinten

6
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marad. A C vegyiletndl mind az anti-szerotonin,
mind az antihisztamin hatds kettes faktorral
cstkken.

Megillapithaté, hogy a taldlmdny szerinti vegyi-
let, szemben a két Osszehasonlité vegyiilettel, speci-
fikus anti-hisztamin hatdssal rendelkezik, anti-szero-
tonin mellékhatds nélkiil.

Ezen feliil a taldlmdny szerinti vegyilet nem
mutat szignifikins szorongisi hatdst, szemben a két
osszehasonlitéként haszndlt vegytilettel.

A rezerpin-antagonizmus vizsgdlatdval és a muri-
cid gitlds vizsgdlatdval kapott eredmények szerint a
vizsgdlt vegyiilet vdrhatéan nem rendelkezik anti-
-depresszids -hatdssal.

A vizsgilt taldlminy szerinti vegyiilet egyértel-
milen specifikus szedativ hatdst mutat, mig a két
Gsszehasonlité vegyiiletnél az antidepressziés ésfvagy
szorongdsi hatds domindl.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras 1 altalanos képletii vegyiiletek
— ahol

R;, R; és R, jelentése egymist6l fiiggetleniil hid-
rogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil-,
1—4 szénatomos alkoxi-, 1—4 szénatomos alkil-
-tio-csoport, halogénatom vagy trifluor-metil-
-csoport,

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkilcsoport, és

X metiléncsoportot vagy oxigénatomot képvisel —

és gyogyaszatilag elfogadhaté, nem toxikus séik

eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a) valamely II dltalinos képletd vegyiiletet
— ahol a képletben

X, R;, R;, R, & R5 a térgyi korben megadott
jelentésii, és

Q;, Q; és Q3 jelentése két-két hidrogénatom vagy
egy-egy oxigénatom, azzal a feltétellel, hogy
Q,;, Q; és Q; kozil legaldbb az egyik oxigén-
atomot képvisel —

valamely redukdlszerrel, elénydsen diborinnal

vagy egy komplex fém-hidriddel redukdlunk, vagy

b) valamely IV 4ltaldnos képletli vegyiiletet
— ahol

X, R;, R;, R, és R, a tdrgyi korben megadott
jelentésid, és

Y jelentése hidroxilcsoport, halogénatom vagy
éterezett vagy észterezett hidroxilcsoport —

vagy valamely séjat,

ha Y jelentése halogénatom, bézis,

ha Y halogénatomt6! eltérd jelentésii, sav jelenlété-

ben gylriizdrisnak vetjiik ald,

¢) az 1 4ltaldnos képletli vegyiiletek szlikebb
korébe tartozé IA dltaldnos képletdi vegyliletek
elGéllitdsdra — ahol
X’ metiléncsoportot jelent, és
Ry, R;, Ry & Rs a tdrgyi korben megadott
jelentésdi —
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valamely V dltaldnos képletli vegyiiletet — ahol Y
a b) eljdrdsviltozatban, R, Ry, Ry és R; a tdrgyi
korben megadott jelentésti — vagy valamely séjdt
sav jelenlétében gylirlizdrdsnak vetjiik ald, majd
kivint esetben valamely az a), b) vagy c) eljdrds-
viltozatok barmelyike szerint elGdllitott 1 dltaldnos
képletii vegyiiletet, ahol Rs hidrogénatomot jelent,
Ry, R;, Ry és X a tdrgyi korben megadott
jelentésti, alkileziink, vagy egy 2-alkilvegyiiletet
dezalkileziink, és/vagy

egy kapott vegyiiletet gydgydszatilag elfogadhatd,
nem toxikus sévé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds-
viltozat foganatositisi médja az I édltaldnos képleti
vegyliletek sziikebb korébe tartozé IA dltaldnos
képletli vegyliletek és gyogydszatilag elfogadhatd,
nem toxikus séik, elGdllitdsira, ahol a képletben
R;, R3, Ry é R az 1. igénypontban megadott
jelentésti, és X’ metiléncsoportot jelent, azzal jel-
lemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan H vagy
IV dltalinos képletii vegyiiletet haszndlunk, ahol X
jelentése metiléncsoport és R, Rs, Ry, Rs, Qy,
Q;, Q3 é Y az 1. igénypontban megadott jelen-
tésd,

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljirdsvil-
tozat foganatositdsi médja, az I sltaldnos képletii
vegyilletek és gydgydszatilag elfogadhaté, nem
toxikus séik korébe tartozé IB dltaldnos képletd
vegyiiletek elGdllitdsdra, ahol a képletben R;, Rj,
R, és Rg az 1.igénypontban megadott jelentésii,
és X” oxigénatomot jelent, azzal jellemezve, hogy
kiinduldsi anyagként olyan II vagy IV Adltaldnos
képletli vegyiiletet haszndlunk, ahol X jelentése
oxigénatom és R;, R;, R4, R5;,Q,,Q,, Q3 6 Y
az 1. igénypontban megadott jelentésd.

4. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy c)
eljdrdsvéltozat, vagy a 2. vagy 3.igénypont szerinti
eljdrds foganatositdsi modja olyan IC dltaldnos
képleti vegyiletek vagy soik el8éllitdsdra, ahol a
képletben a fenil-részek nem helyettesitettek vagy
egayszeresen helyettesitettek, s a helyettesits6 R!,
R®, R* 1.igénypontban megadott jelentésével azo-
nos jelentésd, és
Rs, hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent, s
X jelentése az 1.igénypontban megadott, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan II, IV
vagy V dltalinos képletli vegyiiletet hasznilunk,
ahol
Rs, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és a
fenil-tészek nem helyettesitettek vagy egyszeresen
helyettesitettek,

Qi, Q;, Qi, Y, X pedig az 1. igénypontban
megadott jelentésii.

5. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy c)
eljdrasvdltozat foganatositdsi moédja az ID képletii
vegyiilet vagy valamely s6ja elGdllitdsira, azzal jel-
lemezve, hogy kiinduldsi anyagként olyan II, IV
vagy V dltalinos képletdi vegyiiletet hasznilunk,
ahol X jelentése metiléncsoport, R,, R; és R,
hidrogénatomot jelent, R; jelentése metilcsoport
é Y, ,Q, 6 Q; az 1. igénypontban megadott
jelentési.

6. Az 1-5. igénypontok bdrmelyike szerinti el-
jirds tovibbfejlesztése gydgyszerkészitmények el6-

7
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4llitdsira, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként va-
lamely I 4ltalinos képletii vegyiletet — ahol R,,
Rs, Ry, Rs & X az 1.igénypontban megadott
jelentési — vagy valamely gyogydszatilag elfogad-
haté, nem toxikus s6jit egy vagy tobb szokisos

16

gy6gyszerészeti segédanyaggal Ssszekeverve gydgyszer-
készitménnyé alakitjuk.
7. A 6. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy hatSanyagként az ID
5 képletll vegyiiletet haszndljuk.

S lap képletekkel

A kisddséct felel: a Kozgazdasigi és Jogi Kdnyvkiadd igazgatéja
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