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(57) KIVONAT
A taldlmdny tdrgya eljdrds dj eldsorban antihiszta-
min-hatdsd (I) 4ltaldnos képletd triciklusos aromds 7 4

vegyiiletek el6dllitdsdra, ahol a képletben R 3
R! jelentése -CH2-O- vagy -O-CHp- képletd cso- 8 R[, H
port; g > CO»

R? és R3 jelentése, egymdstdl fiiggetleniil 14
szénatomos alkilcsoport; 10 1

R4 jelentése egyes vegyértékkotés, 2—4 szénatomos CH(C H2 )n N R2 R3
alkeniléncsoport, vagy 1-4 szénatomos alkiléncsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3.

Az (j vegyiiletek antihisztamin- és/vagy asztma-
ellenes hatdstak.

A leirds terjedelme: 12 oldal, 2 dbra

HU 201520 B




1 HU 201520 B 2

A taldlmdny tdrgya eljdrds dj triciklusos aromds ve-

gyiiletek eldillitisdra. Az dj vegyiiletek antihisztamin

hatdssal rendelkeznek.

A 623 259 és 641 498 sz. belga szabadalmi leirds,
valamint a 64 07 758 és 64 11 861 sz. holland
szabadalmi bejelentés pszichoterdpids hatdst 11-[(dial-
Kil-amino)-alkilidén]-6,1 1-dihidrodibenz[b,e]oxepine-
ket ismertet. Az ismert vegyiiletek legkiemelkedébb
hatdsi képviselgje a  11-[3-(dimetil-amino)-propili-
dén]-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin, amelyet a kovet-
kezékben a szabadnevén mint doxepint emlitjiik. A
doxepint antidepresszdnsként alkalmazzdk a humdn
kemoterdpids gyakorlatban, és mint viszketést enyhité
szert az dllatgydgydszatban,

Azt taldliuk, hogy a doxepin egyes karbonsav-
-szdrmazékai meglepSen hatékony antihisztamin &s
asztmaellenes aktivitdssal rendelkeznek. Kiilonssen a
(Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11- dihidrodi-
benz[b,eJoxepin-2-karbonsavndl tapasztaltunk rendki-
viil kedvez6 antihisztamin hatdst, in vivo.

Ezért a taldlmdny szerint az (I) 4ltaldnos képletid
vegyiileteket dllitjuk elS, ahol

R! jelentése -CH2-O- vagy -O-CHa- képletd cso-
port;

RZ és R3 jelentése, egymdstél fliggetleniil 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R jelentése egyszerd vegyértékkotés, vagy 1-4
szénatomos alkilén- vagy 2-4 szénatomos alkenilén-
-csoport;

n énéke 1, 2 vagy 3.

Az (I) dltaldnos képletif vegyiiletek kiziil elényosek
a (II) dltaldnos képlettel lefrhaté vegyiiletek, ahol R!
jelentése a fenti, R jelentése vegyériékkotés (egyes
kotés) vagy -CH=CH- képletd csoport.

A (II) dltaldnos képletd vegyiiletek kéziil kiiléndsen
eldnydsek a (IIA) dltaldnos képletidek, ahol RS je-
lentése a (II) dltaldnos képletnél megadott.

(IIA) dltaldnos képletd vegyiiletek példdul az aldb-
biak:

(1) (Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-di-
hidrodibenz[b,e]Joxepin-2-karbonsav,

(2) (E)-1 1-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz[b,e]Joxepin-2-karbonsav,

(3)  (E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz[b,e}oxepin-3-karbonsav,

@) @)-1 1-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz[b,e]oxepin-3-karbonsav,

) (E)-11 -[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz(b,eJoxepin-8-karbonsav,

(6) (2)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-di-
hidrodibenz[b,e]oxepin-8-karbonsav,

(7 (E)l1 1-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz[b,e]oxepin—9-karbonsav,

(®)  (Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-di-
hidrodibenz[b,e]oxepin-9-karbonsav,

9 (E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1 -di-
hidrodibenz(b,e]oxepin-2-akrilsav,

(10) (@)-1 1-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-di-
hidrodibenz[b,eJoxepin-2-akrilsav.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek cisz (2) vagy
transz (E) izomerek alkjaban forduthatnak el a (IIA)
dltaldnos képletd vegyiileteknél az oxigénhidhoz vi-
szonyitva. Ha az (I) vagy (II) dlaldnos képletd
vegyiiletek kettGskotést tartalmaznak a karboxilcso-
portot hordozé oldalldncban, azaz az R% vagy RS
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csoportban, akkor tovabbi lehetdség dll fenn Z és E
izomerek képzédésére. A talilmdny valamennyi ge-
ometriai izomer €s e vegyiilet izomerkeverékeinek
eléallitdsdra kiterjed.

A 1aldlmdny szerint az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket analdg eljdrisokkal 4llithatjuk eld, példdul
az aldbbi médszerekkel:

a) Az () dlraldnos képletd vegyiileteket elGil-
lithatjuk az ismert Wittig-reakcival [ldsd példdul a
3 354 155 sz. és a 3 509 175 sz. amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi lefrdst], valamely (III) 4lta-
lénos képletd vegyiiletbSl kiindulva, ahol R! és R4
jelentése a fenti. A (IV) dltalinos képletd Wittig-
-reagenseket gy  készithetjik el, hogy a
Ph3PCH2(CH2).NR?R3Br dltaldnos képletd vegyiiletet
er0s bdzissal, példiul ndtriumhidriddel vagy (1-6
szénatomos alkil)-litiummal reagéltatjuk alkalmas ké-
zombds olddszerben, igy tetrahidrofurdnban vagy di-
metoxi-etdnban szobahdmérsékleten vagy annak ko-
zelében. A szerves kémidban jératos szakember szd-
méra nyilvdnval6, hogy a Wittig-reakci6 el6tt kivé-
natos vagy sziikséges lehet a karboxilcsoport védelme,
a reakci6 Kivitelezése utdn pedig a védécsoport el-
tavolitdsa,

b) Az R* helyén vegyénékkotést (egyes kotést)
tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyiiletet valamely
(V) dltaldnos képletd vegyiilet karboxilezésével dllit-
hatjuk eld, ahol a képletben R!, R2, R3 és n jelentése
a fenti, X jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,
elénydsen brém- vagy klératom, amely kozvetleniil
a gyirdrendszerhez kapesolédik 2-es, 3-as, 8-as vagy
9-es helyzetben. Példdul az (V) dltaldnos képletd
vegyiiletet fém bevitelére alkalmas reagenssal, igy
butil-litiummal kezelhetjiik, utdna pedig széndioxiddal
reagdlathatjuk. Abban az esetben, ha X jelentése
hidrogénatom, szitkség lehet az izomerek szétvélasz-
tdsdra ahhoz, hogy a kiviant (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet kapjuk meg. Ha X jelentése halogénatom,
az (V) dlaldnos képletd vegyiiletet magnéziummal
reagdltathatjuk alkalmas olddszerben, utdna pedig
széndioxiddal, a Grignard-eljdrdsnak megfelelGen
[The Merck Index, 9. kiadds, ONR-38. oldal, Merck
and Co., Rahway, N.J. (1976)].

A taldlmdny szerinti j antiallergids hatdsd vegyii-
letek ugyanolyan célokra haszndlhaték fel, mint az
asztmaellenes vegyiiletek, nevezetesen a horgészikii-
let szabdlyozdsdra, az allergids eredetd asztma hér-
glgoresben megnyilvdnuld jellemzbinek kezelésére,
tovdbbd a testgyakorlds ltal kivaltott asztma, valamint
a heveny vagy krénikus bronchitiszt6l szdrmazé hor-
goszikiilet és horgdgores kezelésére. Ismereteink sze-
rint a vegyiiletek gatoljdk az autakoid anyagok (azaz
hisztamin, szerotonin stb.) felszabaduldsit a hizésej-
tekbdl, és kozvetleniil gitoljdk a hisztaminnak anti-
génnel kivdltott termelését. Ezért a vegyiileteket an-
tihisztamin-hatdssal rendelkezg hizésejt-stabilizdtorok-
nak nevezhetjiik.

Az antihisztamin-hatdsd taldlmdny szerinti vegyii-
letek ugyanolyan célokra haszndlhaték fel, mint a
gylgydszatban alkalmazott antihisztaminok, neveze-
tesen a megfazdsokndl és szénandthdndl az orr be-
duguldsa folytdn - a hisztamin-felszabadulds kévet-
keztében — fellépd kellemetlen tiinetek enyhitésére,
tovibbd allergids dllapotok, példdul nazilis allergia,
éveken dt tart6 szénandtha, csaldnkiiités, angioneuro-
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tikus 6déma, allergids kotShdrtya-gyulladds, ételaller-
gia, gy6gyszer és szérum dltal kivdltott allergids
reakcid, rovarcsipés €s méhcsipés hatdsira bekovet-
kez6 reakcidk €s deszenzibilizalé reakciok, tiineteinek
enyhitésére.

A vegyiileteket a viszketésenyhité hatdsuk folytan
olyan dllapotok kezelésére is felhaszndlhatjuk, mint
allergids dermatdzis, neurodermatitisz, anogenitalis
viszketés és nem-specifikus eredetd viszketés, igy
ekcéma, tovdabbd specifikus eredetd viszketés, igy
bardnyhimlg, fényérzékenység és leégés.

A taldlmény szerint az allergids dllapotok tiineti
kezelésére az (I) altaldnos képletd vegyiiletek haté-
kony mennyiségével végziink kezelést. Az endogén
mddon felszabadult hisztamin ellensilyozisdra az (I)
dltaldnos képletd vegyiilet hatékony mennyiségét ad-
juk be. Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteknél szedativ
hatdsok gyakorlatilag nem tapasztalhatok.

Az (I) dltaldnos képletd hatéanyagnak a kezeléshez
sziikséges aktiv mennyisége fiigg az alkalmazott ve-
gyiilettél, a beadds mddjatdl, a kezelt emlSs egyed
dllapotdtdl, és végeredményben az orvos megitélésére
van bizva. EmlGsoknél a célszerd ordlis dézis naponta
0,003-1,0 mg/kg testomeg, eldnydsen 0,04-0,24
mg/kg. Ha példdul embert kezeliink az 1. szdmi
vegyiilettel, amely (Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propili-
dén}-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-karbonsav, a
hidrokloridja alakjdban (ldsd a 7. példdt és az 1.
tdbldzatot), akkor a jellemzé dézis naponta 0,03-0,1
mg/kg testtomeg. '

A kivdnt napi dézist eldnydsen 1-6 részletben
adjuk be, megfeleld id6kozékben, ahogy sziikséges,
a nap folyamdn. Ha az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet
hirom részletben adagoljuk, akkor mindegyik részlet
elénydsen 0,014-0,08 mg/kg kozotti. Példdul ember
kezelésénél 1-20 mg, célszerlen 4 vagy 8 mg nagy-
sdgi részletekben adjuk be a napi ddzist.

Jéllehet az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet Snma-
gdban is beadhatjuk, eldnydsen gydgydszati készit-
mény alakjdban adagoljuk az (I) dltalinos képletd
hatéanyagot. Ezért a taldlminy gydgydszati készit-
mények elGdllitdsdra is kiterjed, amely készitmények
akdr allatgyGgydszati, akar humdn gyégydszati célokra
felhaszndlhaték. A gydgydszati készitmények vala-
mely (I) dltaldnos képletd vegyiiletet tartalmaznak

egy vagy tobb gydgydszatilag elfogadhaté vivéanyag

és adott esetben tovdbbi terdpids hatdsi alkotSrészek
mellett. Igy a hatéanyag mellett szimpatomimetikus
szer, példdul a pangdscsokkents pszeudoefedrin, ké-
hogéselleni szer, példdul kodein, fdjdalomcsillapitd,
gyulladdsgdtld, ldzcsillapité vagy koptetd szer is jelen
lehet. Az egy vagy t6bb vivéanyagnak gydgydszatilag
elfogadhatonak kell lennie, olyan értelemben, hogy
osszeférhetd legyen a gyGgydszati készitmény tobbi
alkotérészével, és ne legyen kdros a kezelt egyedre.
A gybgyaszati készitmények orilis, rektdlis, nazd-
lis, parenterdlis, szemészeti vagy helyi kezelésre al-
kalmasak lehetnek (parenterdlis beaddson szubkutdn,
intramuszkuldris vagy intravénis beaddst értiink).
A gyégydszati készitmények célszerden egységnyi
dézist tartalmaznak, és elddllitisuk a gydgyszerké-
szitésnél ismert birmelyik médszerrel torténhet. Va-
lamennyi moédszernél Osszekeverjilk a hatéanyagot
egy vivéanyaggal, amely egy vagy tobb segédanyagot
is tartalmazhat. Altaldban dgy jdrunk el, hogy a
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hatéanyagot egyenletesen elegyitjiik egy cseppfolyés
vivéanyaggal vagy egy finom eloszldsi szildrd vi-
véanyaggal vagy mindkettével, és kivdnt esetben a
keveréket a kivdnt készitménnyé€ alakitjuk.

Az ordlis beaddsra alkalmas készitmények kiilén-
116 egységek, példdul kapszuldk, tablettdk lehetnek,
amelyek mindegyike egy elére meghatdrozott
mennyiségd (I) dltaldnos képletd vegyiiletet tartalmaz
hatéanyagként. Lehetnek tovibbd porok vagy granu-
l4tumok; vizes folyadékkal vagy nemvizes folyadékkal
készitett szuszpenzidk, igy szirupok, elixirek, emul-
ziék vagy ,kanalas orvossigok”.

A tablettdk sajtoldssal vagy Ontéssel késziilhetnek,
adott esetben egy vagy tobb segédanyag felhasznd-
ldsdval. A tablettdk sajtoldsdhoz alkalmas gépet al-
kalmazunk, és a szabadon foly6é (példdul por vagy
granuldtum) alakban jelenlev§ hat6anyagot adott eset-
ben kotGanyaggal, szétesést eldsegité szerrel, kend-
anyaggal, k6zombds higitészerrel, feliiletaktiv anyag-
gal vagy diszpergdlészerrel keverjiik dssze. Az Ontout
tablettékat a poritott hatéanyag és alkalmas vivGanyag
keverékébdl dllitjuk elé alkalmas gépen torténé Gn-
téssel.

Szirupot tgy készithetiink, hogy témény vizes
cukoroldathoz, példdul szacharéz-oldathoz hozzdadjuk
a hatéanyagot, adott esetben egy vagy tibb segéd-
anyaggal egyiitt. E segédanyagok példdul a kovetke-
26k lehetnek: fzesit szerek, a cukor kristdlyosoddsat
késleltetS szer, tovabbi alkotérészek oldhatdsdgit nd-
vel§ szer, példdul tobbazisi alkohol, igy glicerin
vagy szorbit, és alkalmas tartésitészerek.

A rektdlisan beadhaté gy6gydszati készitmény kiip
lehet, amely szokdsos vivGanyagot, igy kakadvajat
vagy hidrogénezett zsirokat vagy hidrogénezett zsir-
savakat tartalmaz.

A parenterdlisan beadhaté gyogydszati készitmé-
nyek célszerden steril vizes kozegben tartalmazzak
a hatSanyagot, amely kozeg elSnyGsen izot6nids a
kezelt egyed vérével.

Az orrpermet tisztitott vizes oldatban tartalmazza
a hatéanyagot, tartésitészerrel €s izot6nids tulajdon-
sdgot biztosité anyaggal egyiitt. Ezeknél a készitmé-
nyeknél olyan pH-értéket és izoténids allapotot Alli-
tunk be, hogy Osszeférhetdk legyenek az ormydlka-
hartydkkal.

A szemészeti készitményeket hasonlé médon 4l-
litjuk elS, mint az orrpermetet, azzal az eltéréssel,
hogy a szemnek megfelel6 pH-értéket és izotdnids
jelleget dllitunk be.

A helyi kezelésre szolgdlo készitmények oldott vagy
szuszpenddlt alakban tartalmazzdk a hatéanyagot. Az
olddshoz vagy szuszpenddlishoz egy vagy tobb kdze-
get alkalmazunk, példdul dsvinyolajat, petréleumot,
tdbbazisd alkoholokat vagy egyéb, helyileg alkalmazott
gybgydszati készitményekhez szokdsos alapanyagokat.
Tovdbbi segédanyagok adagoldsa is kivdnatos lehet.

A fenti alkotérészeken tilmenden a taldlmdny
szerinti gydgydszati készitmények egy vagy tdbb
tovébbi segédanyagot is tartalmazhatnak, igy higité-
szereket, puffer anyagokat, izesité szereket, kdtGanya-
gokat, szétesést elGsegitd szereket, felilletaktiv anya-
gokat, sdritd szereket, kendanyagokat, tartdsitoszere-
ket (ideértve az antioxiddnsokat is) stb.

A taldlmdny értelmében alkalmazzuk elGszor az
(D) 4ltaldnos képletd vegyiileteket gydgydszati célokra.
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A taldlminyt az aldbbi példdk segitségével rész-
letesen ismertetjiik.

1. példa
E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidrodi
benz([b,eJoxepin-2-karbonsav
a)2-brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,eJoxepin-11-on

A 2-Brém-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-on-t a
4 282 365 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertetett médon 4llitottuk el6, iro-
dalmi op.: 136-139 °C.
PMR spektrum (deutero-dimetilszulfoxid) delta-érté-
kek: 8,13 (dublett, J = 2,6 Hz, 1H, H)), 7,48-7,83
(multiplett, 5H, aromds protonok), 7,07 (dublett, J =
8,8 Hz, IH, H4), 5,31 (szingulett, 2H, CH20).
Analfzis a C14H9BrO2 képlet alapjin:
szdmitott:  C 58,16 %, H 3,14 %, Br 27,64 %;
taldlt: C 58,20 %, H 3,18 %, Br 27,73 %

b)E/Z-3-(2-Brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,eJoxepin-11-
-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin

39,4 g (0,08 mél) vizmentes 3-(dimetil-amino)-
-propil-trifenil-foszfénium-bromid-hidrobromidot 450
ml vizmentes tetrahidrofurdnban szuszpendltunk, és
0 “C-on, nitrogén atomoszféraban 30 perc alatt hoz-
zdcsepegtettiink 100 ml 1,6 M hexdnos n-butil-liti-
um-oldatot. Tovibbi 10 perc elteltével 16,8 g (0,06
mol)  2-brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-11-on-t
150 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldva adtunk
lassan hozzd a mélyvoros oldathoz, és a reakcidelegyet
18 6rdn 4t forraltuk visszafolyaté hdts alatt. A re-
akcibelegyet jeges vizbe éntottiik, és dietiléterrel ext-
rahdltuk. Az éteres oldatot csokkentett nyomdson
bepdroltuk, €s a maradékot vizben szuszpendiltuk,
majd 6 n vizes sésav-oldartal megsavanyitotiuk, A
savas vizes fdzist hexdnok elegyével mostuk, &s
bepdroltuk. A ragacsos maradékot etilacetdt és metanol
elegyebdl kristdlyositottuk. 5,3 g tiszta Z-izomert
kaptunk a hidrokloridja alakjdban, op. 201-204 °C.

Az anyaliigot szilikagél oszlopon (Waters Associ-
ates Prep. 500) kromatografaltuk, eludlészerként etil-
acetdt és metanol 8:2 ardnyii elegyét hasznilva. Igy
tovdbbi 2,55 g tiszta Z-izomert kaptunk a hidroklorid
alakjdban, valamint 2,79 g E-izomert kaptunk szintén
a hidrokloridjaként, op. 230-233 °C. PMR spektrum
(Z-izomer) (deutero-dimetilszulfoxid) delta-értékek:
7,25-744  (multiplett, 6H, aromds protonok), 6,81
(degenerdlt dublett, J = 9,1 Hz, 1H, Hy), 5,72 (triplett,
J = 7,1 Hz, 1H, CH=), 5,22 (szingulett, 2H, CH20),
3,18 (multiplett, 2H, NCH3), 2,70 (multiplett, 2H,
CHd), 2,66 (szingulett, NMe3).
PMR spektrum (E-izomer) (deutero-dimetilszulfoxid)
delta-értékek: 7,23~7,50 (multiplett, 6H, aromds gyurd
protonjai), 6,70 (dublett, J = 8,6 Hz, 1H, Ha), 6,10
(triplett, J =7,2 Hz, 1H, CH=), 5,15 (széles szingulett,
2H, CH20), 3,07 ( multiplett, 2H, NCHa), 2,65
(szingulett, 6H, NMep), 2,50 (multiplett, amelyet
atlapolt a dimetilszulfoxid, 2H, CHa).

¢) (2)-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6, 1 1-di-
hidrodibenz[b,eJoxepin-2-karbonsav - 1. szémd ve-
gyiilet

1,8 g tiszta (Z)-3-(2-brém-6,11-dihidrodibenz[b,e]-
-oxepin-11-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin 100 ml
vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatshoz —70
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*C-on nitrogén atmoszférdban hozzicsepegtettiink 3,5
ml 1,6 M hexdnos n-butil-litium-oldatot. A sdrgds-
narancs szind oldatot 10 percig kevertiik ~70 *C-on,
majd széndioxid gdzt buborékoltattunk 4t a reakcié-
kézegen, amig halvdnysirga oldatot nem kaptunk.
Hagytuk, hogy az oldat fokozatosan szobahémérsék-
letre melegedjen fel, majd csokkentett nyomdson
bepdroltuk. A habos maradékot vizben oldottuk, €s
az elegyet 1 n sésav-oldattal semlegesitettiik, utdna
pedig kloroformmal extrahdltuk. A kloroformos ol-
datot bepdrolva és a maradékot 4tkristalyositva 0,5
g tiszta Z-2-karbonsavat kaptunk, op. 121-123 °C.
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
7,87 (dublett, J<I Hz, 1H, Hi), 7,81 (kettds dublett,
J =18 é 22 Hz, 1H, H3), 7,25-7,28 (multiplett,
4H, aromds gy(rd protonjai), 6,82 (degeneralt dublett,
J = 8,8 Hz, 1H, Hy), 645 (széles szingulett, 1H,
COOH), 5,50 ( multiplett, 1H, CH=), 5,20 (széles
szingulett, 2H, CH20), 2,92 (multiplet, 4H,
NCH2CH2), 2,66 (szingulett, 6H, NMey).

Analizis a C20H2:NO3x0,55 H20Q képlet alapjan:
szdmitott:  C 72,07 %, H 6,68 %, N 420 %;
taldlt: C 72,07 %, H 6,69 %, N 4,18 %.

d)(E)-1 1-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidro-
dibenz[b,eJoxepin-2-karbonsav — 2. szdmd vegyiilet
155 g (4,3 mmdl) tiszta (E)-3-(2-brém-6,11-di-
hidrodibenz[b,ejoxepin-11-ilidén)-N,N-dimetil-propil-
-amint 100 ml hideg (<70 "C hémérsékletd) tetra-
hidrofurdnban, nitrogén alatt 4,4 mmél n-butil-litium
hexdnos oldatdval, majd széndioxid gdzzal kezeltiink
a Z-izomernél leirt médon (C. lépés). Az (E)-2-kar-
bonsav elkiilonitésére a nyers terméket forditott fizisu
CI8 félpreparativ oszlopon kromatografsliuk, az elu-
ciét 20 % metanolt tartalmazé vizzel végezve, amely-
ben 0,1 % trietilamin is fel volt oldva. A szildrd
termék dtkristdlyositdsdval 0,012 g tiszta cim szerinti
E-2-karbonsavat kaptunk, op. 200 °C felett (bomlik).
(Az drkristdlyositdst vizbdl végeztiik.)
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
7,85 (dublett, J = 2,0 Hz, 1H, Hy), 7,06-7,78 (mul-
tiplett, SH, aromds gydrd protonjai), 6,47 (dublett, J
= 8,5 Hz, 1H, Hs), 6,28 (triplett, J = 42 Hz, 1H,
CH=), 5,85 (multiplett, 1H, ArCH), 4,70 (multiplett,
IH, ArCH), 2,43 (multiplett, 4H, NCH>CHa), 2,28
(szingulett, 6H,NMe3).
Analizis a C20H2iNO3x0,5 H20 képlet alapjan:

szdmitott:  C 72,27 %, H 6,67 %, N 421 %;
taldlt: C 7215 %, H 646 %, H 422 %.
2. példa

E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidrodi-
benz[b,eJoxepin-3-karbonsav
a) 2-(3-Brém-fenoxi-metil)-benzoesav-metilészter

60 g (0,35 mél) 3-brém-fenol, 25 g (0,18 mdl)
kdliumkarbondt és 250 ml N,N-dimetilformamid ele-
gyéhez 65 g (0.28 mdl) metil-(alfa-brém-2-tolubt)-ot
adtunk. A reakcidelegyet 18 Grin dt kevertik szoba-
hémérsékleten, majd 3 6rdn 4t vizfiirdén melegitettiik.
Az elegyet jeges vizbe ontéttiik, a szildrd anyagot
szdrtiik, vizzel mostuk. Ilyen médon a cim szerinti
nyers terméket kaptuk. Diklérmetin és hexdn ele-
8yébol dtkristdlyositva analitikai mintdhoz jutottunk,
op. 84-85 °C.
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:

4.
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8,0 (multiplett, 1H, He), 6,93-7,69 (multiplett, 7H,
aromds gydrd protonjai), 5,47 (szingulett, 2H,
ArCH20), 3,89 szingulett, 3H, COOCH3).

Analizis a CisH13BrO3 képlet alapjén:
szdmitott: C 56,09 %, H 4,08 %,
taldlt: C 56,20 %, H 4,12 %,

Br 24,88 %;
Br 24,77 %.

b) 2-(3-Brém-fenoxi)-metil-benzoesav
34 g 2-(3-Brém-fenoxi)-metil-benzoesav-metilész-
tert 3 6rdn 4t forraltunk 100 ml 10 %-os natrium-
-hidroxid és 200 ml metanol elegyében visszafolyaté
hité alatt. A reakciéelegyet csokkentett nyomdson
bepdroltuk, a maradékhoz vizet adtunk, és témény
s6savval megsavanyitottuk. A savas oldatot etilace-
tittal extrahdltuk, majd a szerves fazis bepdrldsdval
35 g 2-(3-brém-fenoxi)-metil-benzoesavat kaptunk,
op. 158-159 °C.
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
8,10 (multiplett, 1H, He), 6,84-7,74 (multiplett, 7H,
aromds gydri protonjai), 6,16 (széles szingulett, 1H,
COOH), 5,49 (szingulett, 2H, ArCH;0).
Analizis a C14H11BrO3 képlet alapjén:
szdmitott: C 54,74 %, H 3,61 %,
tallt: C 54,65 %, H 3,61 %,

Br 26,02 %;
Br 26,08 %.

¢) 3-Brém-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-on

35 g (0,11 mél) 2-(3-brém-fenoxi)-metil-benzodt
100 ml trifluor-ecetsavanhidriddel késziilt, 20 csepp
bértrifluorid-éter komplexet tartalmazé szuszpenzidjat
4 6ran 4t forraltuk visszafolyaté hité alatt. Az éteres
oldatot csokkentett nyomdson betoményitettiik, €s a
maradékot szilikagél oszlopon (Waters Associates,
Prep 500) kromatografaltuk, eludlészerként hexdn és
diklérmetan 70:30 ardny elegyét haszndlva. Ilyen mé-
don 14 g tiszta cim szerinti vegyiiletet kaptunk, op.
110-112 °C. .
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
8,10 (dublent, J = 9,1 Hz, 1H, Hi), 7,90 (kettds
dublett, J = 14 é 7,6 Hz, tH, Hio), 7,57 (kettSs
wriplett, J = 1,4 é 7,4 és 74 Hz, 1H, Hg), 7,48
(kettSs triplett, § = 1,4 és 7,6 és 7,6 Hz, 1H, Ho),
7.36 (ketts dublett, J = 1,3 és 7,3 Hz, 1H, H7),
7,27 (dublett, J = 1,8 Hz, 1H, Hsg) 7,24 (kettSs
dublett, J = 1,8 és 9,1 Hz, 1H, Ha), 5,18 (szingulett,
2H, ArCH20).
Analizis a Ci4H9BrO2 képlet alapjin:
szdmitott: C 58,16 %, H 3,14 %,
taldlt: C 58,13 %, H 3,19 %,

Br 27,64 %;
Br 27,72 %.

d) E/Z-3-(3-Brém-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-
-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin

24,5 g (48,0 mmol) vizmentes 3-(dimetil-amino)-
-propil-trifenil-foszfénium-bromid-hidrobromidot, 96
mmdl hexdnos n-butil-litiumot és 10 g (34,6 mmdl)
3-brém-6,1 1-dihidrodibenz-[b,e]oxepin-11-on-t 580 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban reagdltattunk az 1. példa
b) 1épése szerinti eljdrdssal. 6,0 g terméket kaptunk,
amely a brém-amin (E) és (Z) izomerjeinek 1:3 ardnyu
keveréke volt. A keverék 3,0 g mennyiségét etilace-
tatbol dtkristdlyositva 1,45 g Z-izomert kaptunk, amely
legaldbb 93 %-os sztereoizomer-tisztasigy, az 'HMMR
spektrum alapjdn. A termék fehér, szildrd anyag volt.
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
7.23-7.31 (multiplett, 4H, aromds gyird protonjai),
6,92-7,05 (multiplett, 3H, aromds gydrd protonjai),
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5,91 (triplett, 1H, CH=, 7 % E-izomer), 5,60 (triplett,
1H, CH=, 93 % Z-izomer), 5,15 (igen széles szin-
gulett, 2H, ArCH20), 3,12 (multiplett, 2H, CH2),
2,99 (multiplett, 2H, NCH2), 2,78 (szingulett, 6H,
NMe2, 93 % Z-izomer), 2,71 (szingulett, 6H, NMe2,
3 % E-izomer).

Analizis a Ci9H20BrNOx1,0 HCl képlet alapjin:
szémitott: C 57,81 %, H 5,36 %, N 3,55 %;
taldlt: C 5762 %, H 533 %, N 3,54 %.

€)E/Z-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-di-
hidrodibenz[b,eJoxepin-3-karbonsav — 3. és 4, szdmi
vegyiilet

3,0 8,5 mmél) 3-(3-brém-6,11-dihidrodi-

benz[b,e]-11-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin 1:3 ard-
nyd E/Z izomerelegyet 150 ml vizmentes tetrahidro-
furdnban -70 °C-on 9,4 mmél hexdnos n-butil-liti-
um-oldattal reagdltattunk, majd széndioxid gdzzal ke-
zeltiik az 1. példa c) pontjdban ismertetett eljardssal.
gy a megfelels karbonsavakat kaptuk az E és z
sztereoizomerek 1:3 ardnyd elegye alakjdban. Az
elegyet forditott fazisi PRP-1 félpreparativ oszlopon
kromatografiltuk, eludlészerként viz és acetonitril
87:13 ardnyii elegyét haszndlva. Tlyen médon 0,08
g E-izomert (liofilizdlt por) és 0,50 g Z-izomert
(liofilizdlt por) kaptunk.
PMR spektrum (E-izomer) (deuterckloroform/triflu-
or-ecetsavanhidrid) delta-értékek: 7,85 (kettGs dublett,
J = 8,0 és 1,7 Hz, 1H, H2), 7,50 (dublett, J = 1,7
Hz, 1H, Ha), 7,32-7,43 (multiplett, 4H, aromds gydrd
protonjai), 7,16 (multiplett, 1H, Hi), 5,99 (triplett,
1H, CH=), 5,50 (széles szingulett, 1H, ArCHO), 4,85
(széles szingulett, 1H, ArCHO), 3,25 (kvartett, 2H,
CHp), 2,86 (szingulett, 3H, NMe), 2,85 (szingulett,
3H, NMe), 2,70 (kvartett, 2H, NCH>2).

PMR spektrum (Z-izomer) (deuterokloroform/tri-
fluor-ecetsavanhidrid) delta-értékek: 7,26 (multiplett,
2H, Hz és Hy), 7,24-7,36 (multiplett, 4H, aromds pro-
tonok), 7,16 (multiplett, 1H, Hy), 5,71 (triplett, 1H,
CH=), 5,20 (igen széles szingulett, 2H, ArCH20), 3,32
(kvartett, 2H, CHo), 2,91 (szingulett, 3H, NMe), 2,90
(szingulett, 3H, NMe), 2,89 (multiplett, 2H, NCH»).
Analizis a CooH21NO3x0,5 HCIx0,2 H20 képlet

alapjén:

szamitott: C 69,58 %, H 6,39 %, N 4,06 %;
taldlt

(E-izomer): C 69,64 %, H 625 %, N 4,03 %.

A Ca0H21NO3x0,25 H20 képlet alapjén:
szamitott: C 73,26 %, H 6,61 %, N 4,27 %;
taldlt
(Z-izomer): C 73,20 %, H 6,60 %, N 4,20 %.
3. példa
E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidrodi-
benz[b,e]oxepin-8-karbonsav
2)8-Brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-on

8 g (85 mmol) fenolt és 11,7 g (85 mmol) kélium-
_karbonatot 150 ml N,N-dimetilformamidban 20 g (65
mmél) metil-(4-brém-alfa-brém-toludt)-tal reagdltat-
tunk a 2. példa a) 1épésében ismertetett eljdrassal, utdna
pedig ligos hidrolizist végeztiink a 2. példa b) lépése
szerinti médon. 13 g nyers 4-brém-2-fenoxi-benzoe-
savat kaptunk, amelyet tovdbbi tisztitds nélkiil hasz-
naltuk fel a kovetkezd reakcidlépéshez.

5.
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A kapott 13 g (42 mmél) nyers 4-brém-(2-fenoxi-
metil)-benzoesavat 1 ml bértrifluorid/éter komplexet
tartalmaz6 50 ml trifluor-ecetsav-anhidridben ciklizil-
tuk a 2. példa c) Iépése szerinti eljardssal. A szilird
anyagot szdrtiik, €s vizzel mostuk. Ilyen médon 11,9 g
cim szerinti triciklusos ketont kaptunk, op. 125-126 °C.
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:

8,17-8,30 (multiplett, 1H, Hi), 6,99-7,86 (mul-
tiplett, 6H, aromds gydrd protonjai), 5,14 (szingulett,
2H, ArCH0).

Analizis a C14H9BrO2 képlet alapjan:
szdmitott: C 58,16 %, H 3,14 %,
taldlt: C 58,15 %, H 3,17 %,

Br 27,64 %;
Br 27,73 %.

b) E/Z-3-(8-Brém-6,1 1-dihidrodibenz([b,e]Joxepin-11-
-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin

24,5 g (48 mmdl) vizmentes 3-(dimetil-amino)-
-propil-trifenil-foszfénium-bromid-hidrobromidot, 96
mmol hexdnos n-butil-lftiumot és 10 g (34,6 mmdl)
8-brém-6,11-dihidrodibenz[b,eJoxepin-11-on-t 580 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban reagdltattunk az 1. példa
b) Iépése szerinti eljdrassal. Igy 1:3,5 ardnyban kaptuk
a brém-aminok E- és Z-izomerjét. Az izomerelegyet
dietiléterbél dtkristalyositva 0,17 g Z-izomert és 1,3
g izomerelegyet kaptunk, amelyben az E/Z izomer-
ardny 1:4 volt, C18 oszlopon végzeit nagynyomdsi
folyadékkromatografids vizsgilat alapjdn. Az izome-
relegyet tovabbi tisztitds nélkiil haszndltuk fel a ko-
vetkezd reakcidlépéshez.
PMR spektrum (Z-izomer) (deuterokloroform) delta-
-értékek:
7,38-744 (multiplett, 2H, Hy és Ho), 7,13-7.18
(multiplett, 3H, aromds gydrd protonjai), 6,84—6,93
(multiplett, 2H, Ha és Hy), 5,70 (triplett, 1H, CH=),
5,15 (széles szingulett, 2H, ArCH20), 2.55 (kvartett,
2H, CHy), 2,43 (iriplett, 2H, NCHb), 2,22 (szingulett,
6H, NMe>).
Analizis a CigH20BrNO képlet alapjan:

szimitott:  C 63,70 %, H 563 %, N 391 %:
taldlt: C 63,85 %, H 565 %, N 392 %
(Z-izomer).

c) E/Z-1 1-[3-(Dimetil-amino)-propilidén}-6,11-di-
hidrodibenz[b,eJoxepin-8-karbonsav — 5. és 6. szdmd
vegyiilet '

3-(8-brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,eJoxepin-11-ili-
dén)-N,N-dimetil-propil-amin 1:4 ardnyd E/Z izomer-
elegyének 1,8 g (5,0 mmdl) mennyiségét 100 ml viz-
mentes tetrahidrofurinba -70 °C-on 5,5 mmél hexdnos
n-butil-litiummal reagdltattunk, majd széndioxid gazzal
kezeltiik az 1. példa c) pontja szerint. A megfelels
karbonsav E/Z sztereoizomerjeinek 1:5 ardnyd keve-
rékét kaptuk, amelyet forditott fizisi PRP-1 félprepa-
rativ oszlopon kromatografiltunk, eludlészerként viz
€s acetonitril 85:15 ardny elegyét haszndlva, Ilyen mé-
don 0,05 g E-izomert és 0,28 g Z-izomert Kaptunk,
mindkét esetben liofilizdlt por alakjdban.

PMR spektrum (E-izomer) (deuterokloroform) delta-
-értékek:

7,94 (széles szingulett, 1H, Hg), 7,70 (széles szin-
gulett, 1H, COOH), 7,20~7,30 (multiplett, 4H, aromds
gydrd protonjai), 7,14 (multiplett, 1H, H3), 6,87
(multiplett, 1H, H2), 6,76 (multiplett, 1H, Hg), 5,88
(triplett, 1H, CH=), 5,54 (széles szingulett, 1H, Ar-
-CHO), 4.85 (széles szingulett, 1H, ArCHO), 3,00

6

10

(multiplett, 2H, CH>), 2,78 (multiplett, 2H, NCH>),
2,60 (szingulett, 6H, NMey).

PMR spektrum (Z-izomer) (deuterokloroform) delta-
értékek:

7,55 (dublett, J = 7,0 Hz, 1H, Ho), 7,30 (széles
szingulett, |H, COOH), 7,00-7,25 (multiplett, 4H, aro-
mds gydrd protonjai), 6,84 (multiplett, 2H, Hoés Hy),
5,95 (triplett, 1H, CH=), 5,70 (széles szingulett, 1H,
ArCHO), 4,80 (széles szingulett, H, ArCHO), 3,35
(széles szingulett, 1H, CHC=), 2,50-3,00 (multiplett,

" 3H, CHC= és NCH>), 2,46 (szingulett, 6H, NMe»).
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Analizis a Ca0H2(NO3xHCIx0,4 H20 képlet alap-

jan:

szémitot:  C 6544 %, H 6,26 %, N 3,82 %;
taldlt:

(E-izomer) C 65,55 %, H 6,51 %, N 391 %
A C2H21NO3x2,2 H20 képlet alapjan:

szimitott:  C 66,17 %, H 7,05 %, N 386 %:;
talalt:

(Z-izomer) C 66,25 %, H 693 %, N 383 %.

4. példa
E/Z-1 1-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidrodi-
benz[b,eJoxepin-9-karbonsav
a) 9-Brom-6,1 I-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-on

A 4 282 365 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertetett médon allitottunk elé
9-brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-11-on-t, op.
104-106 °C (irodalmi op. 107,5-108,5 °C).
PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
8,02-8,27 (multiplett, 2H, H; és Hjp), 6,98-7,73
(multiplett, SH, aromds gydrd protonjai) 5,14 (szin-
gulett, 2H, CH;O).
Analizis a C14H9BrO2 képlet alapjan:
szdmitott:  C 58,16 %, H 3,14 %,
taldlt: C 58,24 %, H 3,18 %,

Br 27,64 %;
Br 27,51 %.

b) E/Z-3-(9-Brém-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-
-ilidén)-N,N-dimetil-propil-amin

31 g (60,9 mmél) vizmentes 3-(dimetil-amino)-
-propil-trifenil-foszfénium-bromid-hidrobromidot, 122
mmol hexdnos n-butil-litiumot és 12,7 g (43,8 mmol)
9-brém-6,1 1-dihidrodibenz[b,eJoxepin-11-on-t 750 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban reagaltattunk az 1. példa
b) lépése szerinti eljirdssal.

A brém-aminok 1:6 arinyd E/Z izomerelegyét kap-
tuk, amelyet etilacetdt és metanol elegyébdl kris-
talyositottuk 4t. Ilyen médon 1,2 g tiszta Z-izomert kap-
tunk a hidrokloridja alakjdban, op. 91-100 °C, és 2,16 g
1:4 ardnyd E/Z izomerelegyet, amelyet tovdbbi tisztitds
nélkiil haszndltuk fel a kovetkezd reakcidlépéshez.
PMR spektrum (Z-izomer) (deuterokloroform) delta-
-értékek:
6,94-7,46 (multiplett, 7H, aromds gyurd protonjai),
5,64 (rriplett, J = 8,0 Hz, IH, CH=), 5,15 (széles
szingulett, 2H, CH20), 3,07 (multiplett, 4H, NCHa-
CH), 2,75 (szingulett, 6H, NMe3).

Analizis a Ci9H20BrNOXHCI képlet alapjin:

szdmitott:  C 57,80 %, H 536 %, N 3,54 %;
talalt:
(Z-izomer) C 57,56 %, H 541 %, N 345 %.

¢)E)-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6.1 { -di-
hidro-dibenz[b,ejoxepin-9-karbonsav — 7. szdmii ve-
gyiilet

B-
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3-(9-Brém-6, 11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-11-ili-

dén)-N,N-dimetil-propil-amin 1:4 arinyid E/Z izomer-
clegyének 2,0 g (5,6 mmél) mennyiségét 100 mi
vizmentes tetrahidrofurdnban —70 °C-on 6,2 mmél
hexdnos n-butil-litiummal reagdltattuk, majd széndio-
xid gdzzal kezeltiik az 1. példa c) pontja szerint. A
megfeleld karbonsav E és Z sztereoizomerjeinek 1:4
ardnyt elegyét kaptuk, amelyet forditott fazisi PRP-1
félpreparativ oszlopon kromatografiltunk, eludldszer-
ként viz és acetonitril 85:15 ardnyd elegyét haszndlva.
Ilyen médon 0,06 g cim szerinti E-izomert kaptunk,
amelynek sztereoizomer-tisztasdga legaldbb 95 %-os,
Cig oszlopon végzett nagynyomdsi folyadék-kroma-
tografids vizsgdlat alapjan. A termék halvinysdrga,
iivegszerd anyag volt.

PMkR spektrum (deutero-dimetilszulfoxid) delta-érté-
kek:

7,83 (dublett, J 1<Hz, 1H, Hio), 7,79 (kettSs dublett,

J =172 é 1,5 Hz, 1H, Hg), 6,69-7,39 (multiplett, -

5H, aromds gydrd protonjai), 5,85 (triplett, J = 6,4
Hz, 1H, CH=), 5,22 (szingulett, 2H, CH20), 2,81
(multiplett, 4H, NCH2CH2), 2,61 (szingulett, 6H,
NMez).

Analizis a CoH2i1NO3x2,8 H20 képlet alapjdn:
szamitott: C 64,26 %, H 7,17 %, N 3,75 %;
taldlt: C 6423 %, H 6,84, % N 3,76 %.

d) (Z)-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihid-
rodibenz[b,e]oxepin-9-karbonsav — 8. szdmil vegyiilet
0,78 g (2.2 mmdl) tiszta (Z)-3-(9-brém-6,11-di-
hidrodibenz[b,¢]oxepin-11-ilidén)-N,N-dimetil-propil-
-amint 50 ml hideg (~70 °C hémérsékletd) vizmentes
tetrahidrofurdnban 2,4 mmo6l hexdnos n-butil-litium-
mal, majd széndioxid gdzzal kezeltiink a az 1. példa
c) lépése szerinti eljardssal. A terméket vizbol at-
kristdlyositva 0,15 g tiszta cim szerinti Z-izomert
kaptunk, op. 205 °C felett (bomlik), ahol 210 "C-on
olvadds volt megfigyelhetS.
PMR spektrum (deuterokloroform-deutériumoxid) del-
ta-értékek:

7,84 (dublett, J = 1,8 Hz, 1H, Hio), 7,81 (kettds
dublett, J = 6,4 és 1,8 Hz, IH, Hs), 6,94-1.35
(multiplett, SH, aromds gydrd protonjai), 5,78 (triplett,
J = 69 Hz, IH, CH=), 5,25 (szingulett, 2H, CH20),
3.20 (multiplett, 2H, NCH2 2,80 (szingulet, 6H,
NMe2) 2,50-2,90 (multiplett, 2H, CH2).

Analizis a Ca0H2iNO3x0,33 H20 képlet alapjén:
szdmitott: C 73,06 %, H 6,62 %, N 4,26 %;
taldlt: C 72,92 %, H 6,59, N 4,13 %.

5. példa
E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidrodi-
benz[b,e]oxepin-2-(E)-akrilsav
a) (E)-6,11-Dihidro-11-oxo-dibenz[b.e]oxepin-akril-
sav-etilészter

04 g (1,73 mmdl) pallddiumacetit, 0,9 g (3,46
mmdl) trifenil-foszfin, 10 g (34,6, mmdl) 2-brom-
-6,11-dihidro-11-oxo-dibenz[b,eJoxepin, 13 g (130
mmdl) etil-akrildt és 7,7 g (57 mmdl) tri-n-butil-amin
elegyét 6 6rdn it hevitettiik 130-140 *C-on nitrogén
atmoszfériban. A reakcidelegyet megoszldsnak vetet-
tiik ald 100 m! dietiléter és 50 ml 0,1 n sésav-oldat
kozott. Az étert csokkentett nyomdson lepdroltuk, és
a visszamaradé sdrga szildrd anyagot szilikagél osz-
lopon (Waters Associates — Prep. 500) kromatogra-
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faltuk, eludlészerként hexdn és etilacetdt 8:2 ardnyd
elegyét haszndlva. 6,12 g cim szerinti (E)-akril4tot
kaptunk. Az etilacetdt és hexdn elegyébol torténd
dtkristalyositdssal nyert analitikai minta 113-114 °C-
on olvadt.

PMR spektrum (deuterokloroform) delta-értékek:
8,39 (dublett, J = 2,4 Hz, 1H, Hp), 7,88 (kettSs
dublett, J = 1,5 és 7,5 Hz, 1H, Hio), 7,70 (dublett,
J = 16,4 HZ, 1H, ArCH=), 7,66 (kettGs dublett, J
=22 é 8,6 Hz 1H, H3),7,46-7,60 (multiplett, 2H,
Hg és Ho), 7,38 (kettés dublett, J = 1,0 és 7,3 Hz,
1H, Hy), 7,07 (dublett, J = 8,6 Hz, IH, H4), 6,42
(dublett, J = 16,0 Hz, 1H, =CHCOy), 5,23 (szingulett,
2H, ArCH20) 4,26 (kvartett, 2H, CHz), 1,34 (triplett,
3H, CH3).

Analizis a C19H1604 képlet alapjdn:

szémitott:  C 74,01 %, H 523 %;

taldlt: C 7390 %, H 528 %

b) E/Z-1 1-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihid-
rodibenz{b,e]oxepin-2(E)-akrilsav — 9. és 10. szdmi
vegyiilet

0,8 g (1,57 mmél) vizmentes 3-(dimetil-amino)-
-propil-trifenil-foszfénium-bromid-hidrobromidot 20
ml vizmentes tetrahidrofurdnban szuszpendiltunk, €s
a szuszpenzidhoz 0 "C-on nitrogén atmoszféraban 10
perc alatt hozzdcsepegtettiink 1,8 ml 1,6 M hexdnos
n-butil-litium-oldatot. Tovabbi 10 perc elteltével 5
ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldott 0,34 g (1,1
mol) (E)-6,11-dihidro-1 1-oxo-dibenz[b,e]oxepin-2-ak-
rilsav-etilésztert adtunk lassan a mélyvords oldathoz,
és a reakcidelegyet 18 6ran 4t forraltuk visszafolyaté
hits alatt. A reakciéelegyet az 1. példa d) lépésében
megadott médon dolgoztuk fel. A nyers termeket 20
ml 1 n ndtriumhidroxidban és 20 ml abszolut eta-
nolban oldotiuk, majd 18 drdn 4t kevertiik szobaho-
mérsékleten. 20 ml I n sésav-oldattal semlegesitettiik,
az oldatot szdrazra pdroltuk, és a maradékot PRP-1
oszlopon kromatografdltuk, eludlészerként viz és ace-
tonitril 78:22 ardnyu elegyét haszndlva. Ilyen médon
0,015 g cim szerint Z-izomert kaptunk liofilizalt
szildrd anyagként, és 0,009 g cim szerinti E-izomert
liofilizdlt por alakjdban.
PMR spektrum (Z-izomer) (CD30D) delta-értékek:

7,29-7,38 (multiplett, 7H, aromds gydrd protonjai
és ArCH=), 6,82 (dublett, ] = 8,5 Hz, 1H, Ha), 6,37
(dublett, J = 16,0 Hz, 1H, =CHCO2), 5,70 (triplett,
1H, CH=), 5,20 (igen széles szingulett, 2H, ArCH20),
2,87 (multiplett, 2H, CH2), 2,77 (multiplett, 2H,
NCHa), 2,50 (szingulett, 6H, NMe2).
PMR spektrum (E-izomer) (CD30D) delta-értékek:
7,28-7,49 (multiplett, 7H, aromds gydrd protonjai és
ArCH=), 6,72 (dublett, J = 8,5 Hz, 1H, Ha), 6,35
(dublett, J = 16,0 Hz, 1H, =CHCOO), 6,10 (triplett,
IH, CH=), 558 (nagyon széles szingulett, 2H,
ArCH>0), 2,78 (multiplett, 2H, CH2), 2,50 (multiplett,
2H, NCH>), 2,40 (szingulett, 6H, NMe2).

6. példa
E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-dihidrodi-
benz[b,e]oxepin-2-ecetsav-hidroklorid
a) 6,11-Dihidro-1 1-oxo-dibenz[b,e]oxepin-2-ecetsav-
-metilészter

A  6,11-Dihidro-1 1-oxo-dibenz[b,e]oxepin-2-ecet-
sav-metilésztert a J. Med. Chem.19(7), 941 (1976)
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kozleményben leirt eljardssal 4llitjuk el6: op. 78-79

°C (egyezik az irodalmi adattal).

PMR spektrum (dimetil-szulfoxid-dg) delta-értékek:
7,89 (dublett, J = 2,2 Hz, 1H, Hj), 7.43-1,76

(multiplert, SH, aromds H), 7,07 (dublett, J = 8,4

Hz, IH, H4), 5,29 (szingulett, 2H, ArCH;0), 3,74

(szingulett, 2H, ArCH2CO3), 3,63 (szingulett, 3H,

-CH3).

Analizis a C17H1404 képlet alapjdn:

szdmitott:  C 72,63 %, H 5,00 %;

taldlt: C 72,33 %, H 5,03 %.

b) E/Z-11-[3-(Dimetil-amino)-propilidén]-6,11- dihid-
rodibenz[b,eJoxepin-2-ecetsav-hidroklorid

Vizmentes 3-(dimetil-amino)-propil-trifenil-foszfs-
nium-bromid-hidrobromidot 4,0 g (7.9 mmél)
mennyiségben 21 mmél n-butil-litium hexdnos olda-
taval és 1,8 g (6,1 mmél) 6,11-dihidro-11-oxo-di-
benz[b,e]oxepin-2-ecetsav-metilészterrel reagdltatunk
100 ml vizmentes tetrahidrofurdnban, az 1. példa d)
szakaszdban leirt eljérdssal. A kapott reakcidterméket
10 ml 10 %-os ndtrium-hidroxid-oldat és 90 ml
metanol elegyében hidrolizdljuk, és gy a cim szerinti
E/Z-izomerelegyet kapjuk.

A kapott izomerelegyet forditott fizisi PRP-1
fél-preparativ oszlopon kromatografiljuk viz és ace-
wonitril 84:16 tf. - ardnyi elegyével, és igy 0,05 g
tiszta Z-izomert kapunk, viligosbama iivegszend ter-
mék alakjdban,

PMR spektrum (CD30D) delta-értékek:

7,27-17,33 (multiplett, 4H, aromds- H), 7,16 (dublett,
J =22 Hz, 1H, Hy), 7,07 (kettSs dublett, J = 2,3,
83 Hz, 1H, H3), 6,77 (dublett, J = 7,8 Hz, 1H,
Ha), 5,64 (triplett, 1H, CH=), 5,16 (széles szingulett,
2H, ArCH20), 4,43 (szingulett, 2H, ArCH2CO3), 3,30
(multiplett, 2H, -NCH>-), 2,86 (szingulett, 6H,
-NMe2), 2,70-2,80 (multiplett, 2H, CH2C=).

Tovdbbi termékként 0,006 g tiszta E-izomert ka-
punk viligosbarna iivegszerd termék alakjdban.
PMR spektrum (CD30D) delta-értékek:
7,28-7,45 (multiplett, 4H, aromds H), 7,24 (dublett,
J = 2,1 Hz, 1H, Hy), 7,07 (kett6s dublett, J = 2.2,
8,6 Hz, 1H, H3) 6,69 (dublett, J = 8,7 Hz, 1H, Hy),
6,02 (triplett, 1H, CH=), 5,20-5,50 (széles szingulett,
2H, ArCH20), 3,43 (multiplett, 2H, ArCH2CO»), 3,30
(multiplett, 2H, -NCHa-), 2,79 (szingulett, 6H,
-NMez), 2,65 (multiplett, 2H, CH>C=).

Analizis a C21H23NO3xHCI képlet alapjn:

szdmitott:  C 67,46 %, H 6,47 %, N 3,75 %.
taldlt
(Z-izomer): C 67,24 %, H 6,75 %, N 3,69 %.

a C21H23NO3x3/2 HCIx3/2 H20 képlet alapjén:

szdmitott:  C 60,18 %, H 6,61 %, N 3,34 %:
talalt
(E-izomer): C 60,26 %, H 6,22, N 3,02 %.

6. példa
Antihisztamin aktivitds

A. In vitro antihisztamin aktivitds

250-400 g kozotti testtémegd, him, Hartley ten-
gerimalacok érintetlen ileumdbdl elkiilonitettiik a
hosszirdnyd izmot, és szervfiirdébe helyeztik 300
mg feszités mellett. Hagytuk, hogy 1 6ra alatt egyen-
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sily jojjon létre, majd meghatdroztuk a hisztaminnal
szembeni kumulativ koncentrdci6 — reagilds gorbéket
[Van Rossum, J.M., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther.,
143, 299-330 (1963)]. Mosds utdn a szdveteket 1
ordn 4t inkubdltuk a vizsgdlt vegyiilettel, majd ismét
meghatdroztuk a hisztaminnal szembeni koncentricié
— reagdlds gorbét. A primer izom koncentrdcié -
reagdlds gOrbéjétl jobbra t6rténd, az antagonistdk
hatdsdra bekovetkezd eltoldddsokat felhasznaltuk
Schild-fiiggvények feldllitdsdra [Arunlakshana, O. és
Schild, H.O., Br. J. Pharmacol., /4, 48-58 (1959)].
A log (dr-1) regresszidja log [B]-vel, ahol dr az
azonos mértékd reagdlds az antagonista jelenlétében
és tavollétében, [B] az antagonista mélkoncentrécidja,
lehetévé tette pA2 meghatdrozdsdt. pA2 az antagonista
koncentraicéjdnak negativ logaritmusa, amely kétsze-
res értékre tolja el az eredeti hisztamin koncentrdcié
- reagdlds gorbét jobbra.

I. tabldzat
Antihisztamin aktivitds in vitro vizsg4latn4l
a (IIA’) képletd vegyiiletek szdrmazékainak

felhasznaldsdval
Vegyiilet szdma Vegyiilet pA2
- Doxepin? 9,7
1 Z-2-COOH 83
2 E-2-COOH 8.3
6 Z-8-COOH 6,7
7 E-9-COOH 9.2
8 Z-9-COOH 7.8

A vizsgdlt Doxepin minta Z/E ardnya 4:1 volt.

B. In vivo antihisztamin aktivitds

300-350 g testtomegii, him, Hartley tengerimala-
cokat 20 6rdn 4t koplaltattunk, majd perolrilisan
vagy intraperitonedlisan beadtuk az 4llatoknak a vizs-
gdlt vegyiiletet, A vegyiilet beaddsa utdn | éréval az
dllatok kiilon-kiilon egy-egy dtldtszé mdanyagkamriba
helyeztiik. A kamrdkat telitettiik és folyamatosan el-
ldttuk 0,25 % hisztaminnal egy aeroszolporlasztGbél.
Megfigyeltik a tengerimalacokon a hisztaminnal
szembeni allergids reakcid esetleges tiineteit (ilyenek
példdul a kovetkezok: kohogés, tiisszentés, erds hasi
mozgdsok, cianézis vagy a feldllds képességének
elvesztése). A vizsgdlat koriilményei kozott a kontroll
csoportba tartozé dllatok dtlagosan 33 mdsodpercen
belill dsszeestek. A hisztaminnal szembeni védelemre
vonatkozé EDsp értékeket probitos analizissel sz4-
mittuk ki. Ennél a vizsgdlatndl az EDsg értékek azt
mutatjdk, hogy az illetd dézisndl az dllatok 50 %-a
teljesen védve van a hisztamin behatdsdval szemben
a vizsgdlat id6pontjdban (I drival a beadds utdn).
Tokéletes védelemnek azt tekintettiik, amikor 6 percig
nem jelentkeztek a hisztamin behatdsdval kapcsolatos
tinetek az aeroszol kamrdban (ez az id6 mintegy
tizszerese a kontroll csoportba tartozé dllatok osz-
szeeséséhez sziikséges idSnek).

8-
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1I. tabldzat
Az antihisztamin hatés in vivo vizsgdlatdnak
eredményei

Vegyiilet? EDsc® (mg/kg, p.o.) 4 6raval
a beadds utin

Doxepin (E:Z=4:1) >>9

Z-2-COOH (1. szdmi vegyiilet) 0,15

a A vegyiiletek tisztasdga 96 % feletti volt.
b Az 4llatok széma legaldbb 40 volt.

A fenti vizsgdlati eredményeken tilmenden azt
tapasztaltuk, hogy az 1. szdmd vegyiilet igen hosszd
ideig tart6é antihisztamin hatdst biztosithat.
Anafilaktoid aktivitds

180-300 g testtomegii, nem koplaltatott Wister
patkdnyoknak ip. vagy p.o. adtuk be a vizsgdlt
vegyiiletet 2 6raval a 48/80 szdmu vegyiilettel torténé
kezelés el6tt. 1 6rdval ez utébbi kezelést megel6zGen
5 mg/kg propranololt adtunk be az éllatoknak i.p.
Az anafilaxist kivalté szert, a 48/80 szdmii vegyiiletet
— amely a farmakoldgidban j6l ismert — intravéndsan
adtuk be 2 mgkg dézisban, majd megfigyeltik a
légzésnehézség tiineteit.

Az adatokat probitos meghatarozisokkal analizdl-
tuk, és az dllatok reagdldsit oly médon alakitottuk
szdmszerd értékekké, hogy megdllapitottuk a vizsgdlt
vegyiiletnek azt a dézisat, amely az dllatok 50 %-4t
megvédte az elpusztuldstél egy adott idGpontban.

A fenti kisérleti metodika nem ad pozitiv ered-
ményeket a szelektiv antihisztaminokra. A patkdnyok
nem is reagdlnak a hisztamin i.v. beaddsdra anafilaxis
tiinetekkel. Azokat az anyagokat, amelyek a 48/80
szdmd vegyiilet hatdsait blokkoljdk, 4ltaliban az ana-
filaxids kozvetitdk inhibitorainak vagy az anafilaxids
kozvetitok felszabaduldsdt gitléknak tekintik.

1. tdbldzat
A 48/80 szdmii vegyiilettel kivdltott anafilaktoid
reakci6 gdtlasa

Vegyiilet EDs02b
Tripolidin >30
Doxepin 0,15

Z-2-COOH (1. szdmd vegyiilet) 1,1

a A vizsgdlt vegyiilet p.o. dézisa, amely 50 %-os
védelmet biztosit a 48/80 szdmd vegyiilettel kivdltott
elhulldssal szemben.

b Legaldbb 50 dllatott haszndltunk minden egyes
vizsgdlathoz.

Az 1. szdmd vegyilet (1. példa) LDsp értéke
patkdnyon i.p. 210 mg/kg, p.o. 500 mg/kg-ndl nagyobb
volt.

7. példa
Gydgydszati készitmények

A példdban ismertetett gyogydszati készitmények-
ben a hatdanyag (Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propili-
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dén]-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-karbonsav, azaz

az 1. szdmi vegyiilet.

A) Injekcids oldat

Komponens: Mennyiség ampullénként:

hatéanyag 1,0 mg

viz (injekci6készitésre alkalmas) 1,0 ml térfogatig
A finomra 6rolt hatGanyagot az injekciékészitésre

alkalmas vizben oldjuk, az oldatot szirjiik és autok-

l4vban t6rténd kezeléssel sterilezziik.

B) Kiip

Komponens: Mennyiség kiiponként:
hatéanyag 1,0 mg

kakaévaj vagy Wecobee ®) 2,0 g mennyiségig

(Wecobee(R) megjelslés védjegyzett, és hidrogé-
nezett zsirsavra vonatkozik.)

A finomra Srélt hatéanyagot osszekeverjilk a meg-
olvasztott kupalapanyaggal (amely vagy kakadvaj
vagy Wecobee®), ontéformdkba toltjiik, és hagyjuk,
hogy lehdljon.

C) Szirup

Komponens: Mennyiség milliliterenként:
hatéanyag 1,0 mg

etanol 0,3 mg

szacharéz 2,0 mg
metilparaben 0.5 mg
natriumbenzoat 0,5 mg

cseresznye aroma a szilkséges mennyiségben
szinezGanyag a sziikséges mennyiségben
viz 5,0 ml térfogatig

A teljes vizmennyiség 70 %-dhoz hozzdadjuk az
etanolt, a szacharézt, a ndtriumbenzodtot, a metilpa-
rabent és az {zesité szert. A fennmaradé vizmeny-
nyiségben oldjuk a hatéanyagot és a szinezGanyagot,
majd a két oldatot Ssszekeverjiik és szirjik.

D) Tabletta

Komponens: Mennyiség tablettdnként:
hatéanyag 1,0 mg

lakt6z 110,0 mg
bizakeményits, elogélesitett 2,5 mg
burgonyakeményité 12,0 mg
magnéziumsztearit 0,5 mg

A hatéanyagot alaposan megéroljiik és jol Bssze-
keverjiik a segédanyagokkal: laktézzal, bizakeményi-
t6vel, burgonyakeményitGvel és magnéziumszteardttal.
A keveréket ezutdn 126 mg-os tablettdvd préseljik.
E) Kapszula
Komponens: Mennyiség kapszuldnként:
hatéanyag 1,0 mg
laktéz 440,0 mg
magnéziumszteardt 5,0 mg

A finomra &rolt hatéanyagot Osszekeverjiik az
elporitott lakt6zzal és magnéziumszteardttal, majd a
keveréket zselatin kapszuldkba toltjik.

F) Tabletta

Komponens: Mennyiség tablettinként:
hatéanyag 1,0 mg
pszeudoefedrin-hidroklorid 60,0 mg

laktéz . 62,5 mg
burgonyakeményitd 14,0 mg
magnéziumszteardit 1,0 mg

zselatin 2,8 mg

A fenti D) pontban leirt médon készitiink tablettét
a felsorolt komponensekbdl
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G) Szirup

Komponens: Mennyiség 5 milliliterenként:
hatéanyag 1,0 mg
pszeudoefedrin-hidroklorid 30,0 mg
kodein-foszfdt 10,0 mg
gvajfenezin 100 mg
metilparaben 0,5 mg
ndtriumbenzo4t 0,5 mg

izesit6 anyag a szilkséges mennyiségben
glicerin 500 mg

szachar6z 2000 mg

viz, tisztitott 5 ml-ig

Hasonl6é médon jirunk jel, mint a fenti C) pontban,
€s egy olyan szirupot kapunk, amely az (I) altaldnos
képletd vegyiilet mellett tovdbbi hatéanyagokat is
tartalmaz.

H) Orr spray

Komponens: Mennyiség 100,0 ml-ben:
hatéanyag lg
natriumklorid 08 g
tartdsitdszer 05 g

tisztitott viz 100,0 m! térfogatig
A tartésitészert feloldjuk meleg tisztitott vizben,
lehdtjiik az oldatot 25-30 °C-ra, majd hozzdadjuk a
natriumkloridot és az (I) 4ltaldnos képleti hatéanya-
got. A pH-t, 55-6,5 kozotti érékre dllitjuk be, és
tisztitott viz hozzdaddsdval 100,0 ml végsS térfogatot
dllftunk be.
1) Szemészeti oldat

Komponens: Mennyiség 100,0 ml-ben:
hatéanyag 0,1 g
nédtriumklorid 08 g
tartdsitészer 05 ¢g

viz (injekcikészitésre alkalmas)
100,0 ml térfogatig
A szemészeti oldatot hasonlé médon dllitjuk eld,
mint az orr spray-t.
J) Helyi kezelésre alkalmas kendcs

Komponens: Mennyiség 100,0 g-ban:
hatéanyag 01 g
emulgedlé viasz 150 g
asvdnyolaj 50 ¢
fehér vazelin 50¢g
tartésitészer 025 ¢

tisztitott viz 100,0 g mennyiségig

A tartésitészert mintegy 50 g mennyiségd, meleg,
tisztitott vizben oldjuk, lehtitjiik 25-30 °C-ra, és hoz-
zdadjuk az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet. Egy mdsik
edényben alaposan Gsszekeverjiik az emulgedl§ viaszt,
az dsvdnyolajat és a fehér vazelint, &s 70-82 °C-ra
melegitjiik. Az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet tartal-
maz6 vizes oldatot hozzdadjuk a fenti meleg elegyhez
erdteljes keverés kozben, és 25 °C-ra hitjiik. Tovabbi
tisztitott vizmennyiséget adunk hozzd keverés kdzben,
amig a kendcs ssztbémege 100,0 g nem lesz.

SZABADALMI IGENYPONTOK
L.Eljards az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek -
ahol
R! jelentése -CH2-O- vagy -O-CHa- képletd csoport;
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R2 és R3 jelentése, egymdstél fiiggetleniil 14 szén-
atomos alkilcsoport;

R# jelentése egyszerd vegyértékkotés, vagy 1-4 szén-
atomos alkilén- vagy 2-4 szénatomos alkeniléncso-
port;

n értéke 1, 2 vagy 3 — eldillitdsdra, azzal jellemezve,
hogy elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol
R1 és R* jelentése egyezik a targyi korben megadottal
— egy alkalmas Wittig-reagenssel reagdltatunk; vagy
b) Az R* helyén egyes vegyértékkotést tartalmazé
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek — ahol R!, R2, R3
és n jelentése egyezik a tdrgyi korben megadottal —
elGillitdsa esetén valamely (V) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet — ahol R!, R2, R3 és n jelentése a fenti, X
Jelentése hidrogén- vagy halogénatom — a karboxil-
csoport kialakitdsdra alkalmas reagenssel, elénydsen
alkdlifém-alkillal és ezt kévetSen széndioxiddal rea-
gdltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti b) eljirds RS helyén
egyes vegyértékkotést vagy -CH=CH- csoportot tar-
talmazé (II) 4ltaldnos képletdi, ugyancsak a (I) 4lta-
ldnos képlet fenti meghatdrozdsanak korébe esé ve-
gyiiletek el6dllitdsdra, azzal jelleme:zve, hogy megfe-
lelSen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket alkalma-
zunk az 1. igénypont szerinti eljardssal.

3. Az 1. pont szerinti eljdrds

(Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1 -dihidro-
dibenz[b,e]oxepin-2-karbonsav,

(E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-dihidro-
dibenz[b,e]oxepin-2-karbonsav,

(E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-dihidro-
dibenz([b,e]oxepin-3-karbonsav,

(Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-dihidro-
dibenz[b,e]oxepin-3-karbonsav,

(E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6, 1 I-dihidro-
dibenz[b,e]oxepin-8-karbonsav,

(Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidro-
dibenz([b,e]oxepin-8-karbonsav,

(E)-11 -[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6, 1 1-dihidro-
dibenz[b,e]oxepin-9-karbonsav,

(Z)-11-]3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 I-dihidro-
dibenz([b,e]oxepin-9-karbonsav,

(E)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,11-dihidro-
dibenz[b,eJoxepin-2-akrilsav,

(Z)-11-[3-(dimetil-amino)-propilidén]-6,1 1-dihidro-
dibenz[b,eJoxepin-2-akrilsav
elGéllitdsdra, azzal jelleme:ve, hogy megfelel§ szub-
tituenseket tartalmazé kiinduldsi vegyiileteket alkal-
mazunk,

4. Eljdrds foként antihisztamin-hatdsd és/vagy aszt-
maellenes hatdsi gySgydszati készitmények elGal-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely az 1. igény-
pont szerint elGdllitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet
- ahol R!, R%, R3, R4 és n jelentése egyezik az 1.
igénypont tdrgyi korében megadottal ~ gyGgyszeré-
szeti szempontbdl elfogadhatd vivanyaggal és/vagy
egyéb gydgyszerészeti segédanyaggal Gsszekeverve
gyégydszati készitménnyé alakitunk.
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Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: Dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezetd
SZUV LASER GYOR
Felelgs vezetS: a Szimitékdzpont igazgatja
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