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eljaras elGallitasukra, és az ezeket tartalmazé gyégyszerkészitmények

KIVONAT

A talalmany vy, (I) altalanos képleti pirido[2,3-f][1,4]ti- R, jelentése hidrogénatom vagy alkil-, fenil-alkil-, for-
azepinekre és pirido[3,2-b][1,5]benzotiazepinekre, vala- mil-, terc-butoxi-karbonil-, vagy amino-alkanoil-
mint ezek eldallitasara és ilyen vegyiileteket tartalmazo csoport

gyogyészati készitményekre vonatkozik. A talalméany azzal a megkotéssel, hogy ha Y és Z egyiitt kondenzalt
szerinti vegyiiletek kalciumcsatorna-antagonistak kar- benzolgyiriit alkot, akkor R, jelentése formilcsoport.

diovaszkularis, antiasztmatikus és horgGgorcsgatlo tu-
lajdonsagokkal. Az (I) altalanos képletben

Y és Z metiléncsoportot jelent, vagy egyiitt kondenzalt 0 0 R
benzolgyfirit alkot, N/ 3
R, jelentése alkilcsoport,
R, jelentése alkilcsoport, amely adott esetben cikloalkil-, Y’S coo R2
fenil-, hidroxi-, alkanoil-oxi vagy benzoil-oxi-cso- é l \
porttal vagy alkil- vagy fenil-alkil-csoporttal mono- \
vagy diszubsztitudlt aminocsoporttal helyettesitett, N N R‘|
R; jelentése halogénatommal vagy nitro-, trifluor-me- / H
til-, vagy oxadiazolilcsoporttal helyettesitett fenil- R L M
csoport,
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A taldlmény 1 pirido[2,3-f][1,4]tiazepinekre és piri-
do[3,2-b][1,5]benzotiazepinekre, valamint ezek elSalli-
tdsra vonatkozik. A talalméany szerinti vegyiiletek ga-
toljak a kalciumionok felvételét a simaizom-szévetek-
be, tovabbé csokkentik vagy megelSzik a kalciumme-
chanizmusok altal kozvetitett szovet-Osszehiizodast.
A taldlmény szerinti vegyiiletek hatdsos antihiperten-
zivumok és horgdtagitok.

A taldlmény szerinti vegyiiletek felhasznalhatok
kardiovaszkularis rendellenességek, tobbek kozott ma-
gas vérnyomads, ischeamia, angina, pangésos szivelégte-
lenség, migrén, miokardialis infarktus és hidés kezelé-
sére. A taldlmény szerinti vegyiiletek felhasznalhatok
tovabba olyan egyéb rendellenességek kezelésére, mint
példaul a thlérzékenység, allergia, asztma, menstrui-
cids zavarok, nyelGesovi gorcsok, gasztrointesztinalis
mobilitasi zavarok, zoldhalyog, korasziilés és a vizelet-
kivalaszté rendszer rendellenességei. A taldlmany tar-
gya tovabba eljaras ezeknek a vegyiileteknek el@allita-
sara, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazo gyogyé-
szati készitmények elGallitasara.

A 4285 955 és 4 483 985 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsokb6l (az utbbi az eldb-
bibél lett kivalasztva) olyan egyszerli dihidropiridin-
szdrmazekok valtak ismertté, amelyek aciklusosan szul-
foncsoporttal vannak szubsztitualva, és amelyek a kalci-
umcsatorndra antagonista hatast fejtenek ki. Ezek a ve-
gyiiletek azonban kémiailag egyértelmiien kiilonboz-
nek a talalmany szerinti vegyiiletektdl.

Pagani, G. P. A. a J. Chem., Soc., Perkin Trans, 2,
1392 (1974) szakirodalmi helyen 10-fenil-2H-tiopira-
no{3,2-bJkinolin-szarmazékokat ismertet. Ezek a vegyii-
letek azonban nem hatnak a kalciumcsatornira anta-
gonista modon.

A 4532 248 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasbol olyan dihidropiridinszirmazékok
véltak ismertté, amelyek kozott szerepelnek a dihid-
ropiridinmaghoz kapcsolodé gytiriiben szulfoncsopor-
tot tartalmazo szarmazékok is. A leiras szerint ezek a
vegyiiletek szivmikodést fokozo hatdstak.

A taldlmény szerinti vegyiiletek ugyanakkor haté-
kony kalciumantagonistak, vagyis gyogyhatasuk ellenté-
tes a 4 532 298 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leirasban ismertetett vegyiiletek hatisaval.

Felismertiik tehét, hogy az uj (I) altalanos képletd
pirido[2,3-f]{1,4]tiazepinek és pirido[3,2-b][1,5]benzo-
tiazepinek, tovabba optikai izomerjeik (enantiomerjeik
vagy diasztereomerjeik) és gyogyaszatilag elfogadhato
soik, igy példdul szerves és szervetlen savakkal, mint
példaul hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, fumér-
savval, maleinsavval, p-toluolszulfonsavval vagy me-
tanszulfonsavval képzett soik a fentiekben ismertetett
értékes gydgyhatasiak. Az (1) altalanos képletben
Y és Z metiléncsoportot jelent, vagy egyiitt kondenzalt

benzolgyirit alkot,

R, jelentése 1-7 szénatomos egyenes vagy elagazob lan-
cu alkilcsoport,

R, jelentése 1-7 szénatomos egyenes vagy elagazé 1an-
ci alkilcsoport, amely adott esetben 3—7 szénato-
mos cikloalkil-, fenil-, hidroxi-, 2—6 szénatomos
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aakanoil-oxi- vagy benzoil-oxi-csoporttal vagy

1-7 szénatomos alkil- vagy fenil-(1—4 szénatomos

alkil)-csoporttal mono- vagy diszubsztitudlt amino-

csoporttal helyettesitett,

R; jelentése halogénatommal vagy nitro-, trifluor-metil-,
vagy oxadiazolilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos egye-
nes vagy elagazo lancu alkil-, fenil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-, formil-, terc-butoxi-karbonil- vagy ami-
no-(2—6 szénatomos alkanoil)-csoport

azzal a megkotéssel, hogy ha Y és Z egyiitt kondenzalt

benzolgytirit alkot, akkor R, jelentése formilcsoport.

A taldlmény tirgya tovabba a kovetkez6kben még
részletesen ismertetett eljaras az (I) altalanos képletd ve-
gyiiletek eldéllitaséra.

A talalmany tovabbi olyan gydgydszati készitmé-
nyekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként (I) altala-
nos képletl vegyiileteket tartalmaznak, és igy alkalma-
sak a simaizomzat ltal t6rténé kalciumion-felvétel gat-
laséara, valamint a simaizomszovetek kalciumionok 4ltal
kozvetitett 6sszehiizédasanak enyhitésére vagy megel6-
zésére. [gy ezek a gyogyaszati készitmények felhasznal-
hatok tehét kardiovaszkularis rendellenességek, igy pél-
daul magas vémyomds, ischaemia, angina, pangisos
szivelégtelenség, miokardialis infarktus és hiidés kezelé-
sére. A taldlmény szerinti eljarassal elGallithato gyo-
gyaszati készitmények felhaszndlhatok tovabba példaul
a talérzékenység, allergia, asztma, horggorcsok, menst-
ruacios zavarok, nyelGcsovi goresok, gasztrointeszting-
lis mozgékonysagi rendellenességek, zoldhélyog, kora-
sziilés és a vizeletkivalaszto rendszer rendellenességei-
nek kezelésére.

Az () altalanos képletii vegyiiletek koziil elényosek
azok, amelyek (I) altaldnos képletében
R, jelentése metilcsoport,

R, jelentése etilcsoport vagy szubsztitualt 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, és az utébbinal a szubsztituens
acetoxi vagy a megadott modon helyettesitett ami-
nocsoport,

R; jelentése a megadott modon szubsztitualt fenilcso-
port,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos, egye-
nes vagy elagaz6 lancu alkil-, benzil-, formil-, terc-
butoxi-karbonil- vagy amino- (2—6 szénatomos al-
kanoil)-csoport.

Természetesen elonyosek ezeknek az (I) altalanos
képletii vegyiileteknek az optikai izomerjei (enantio-
merjet vagy diasztereomerjei) és gyogyaszatilag elfo-
gadhato soi is.

Kiilonosen elényosek a kovetkez8kben felsorolt ta-
lalmany szerinti vegyiiletek :

1. [2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil}-[9-(2,3-dikl6r-
fenil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido-
[2,3-f][1,4]-tiazepin-8-karboxilat];

2. [2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-[9-(2,3-diklor-
fenil)-4,7-dimetil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-piri-
do[2,3-f]-[1,4]tiazepin-8-karboxilat];

3. etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-
hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-kar-
boxilat];
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4, etil-[9-(2,3-diklér-fenil)-1,1-dioxo-4-etil-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][ 1,4 ]tiaze-
pin-8-karboxilat];

5. etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-4,7-dimetil-1,1-dioxo-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-kar-
boxilat];

6. etil-[4,7-dimetil-1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-hexahid-
10-9-(2,3,4,5,6-pentafluor-fenil)-pirido[2,3-f][ 1,4]tiaze-
pin-8-karboxilat];

7. etil-[1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-9-
(2,3,4,5,6-pentafluor-fenil)-pirido[2,3-f]{1,4]tiazepin-
8-karboxilat];

8. etil-[1,1-dioxo-4-etil-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-me-
til-9-(3-nitro-fenil)-pirido[2,3-f]{1,4]tiazepin-8-kar-
boxilat];

9. etil-[4-(2,3-diklor-fenil)-5,5-dioxo-10-formil-2-
metil-1,4,10,11-tetrahidro-piridof3,2-b]{1,5]benzo-
tiazepin-3-karboxilat];

10. [2-acetoxi-etil]-[9-(2,3-diklor-fenil)-4,7-dime-
til-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido[2,3-f]{ 1 ,4]tia-
zepin-8-karboxilat];

11. [2-(pivaloil-oxi)-etil]-[9-(2,3-dik]6r-fenil)-4,7-di-
metil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido [2,3-f]-
[1,4]tiazepin-8-karboxilat];

12. [2-(N,N-dibenzil-amino)-etil]-[9-(2,3-diklor-fe-
nil)-4,7-dimetil-1,1-dioxo0-2,3,4,5,6,9-hexahidro-piri-
do[2,3-f] [1,4]}tiazepin-8-karboxilat]; és

13. [2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-[9-(2,3-di-
klor-fenil)-4-etil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-me-
til-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilat].

Az Y és Z helyén egyarant metiléncsoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletd vegyiiletek, azaz a piri-
do[2,3-f][1,4]tiazepin-szdrmazékok az 1. reakcidovaz-
latban bemutatott moédon allithatok eld.

A (6) képleti tiazepinonszarmazék bizonyos dihid-
ro-piridin-szdrmazékok el&allitdsdban kulcskoztiter-
mek, és a kovetkezGképpen éllitottuk eld: Eldszoraz 1.
reakcidvazlat 1. és 2. 1épéseiben ismertetett modon, il-
letve az 1. és 2. referenciapéldakban leirt modon el84l-
lithatdé BOC-véddesoporttal ellatott (1) képletd cisz-
tamint epiklorhidrinnel reagaltatjuk, majd az igy kapott
(2) képletii koztitermék klorhidrinszarmazékot gyiriiza-
rasnak vetjiik ala, a (4) képleti tiazepinolszarmazékot
kapva. A (2) képletii klorhidrinszarmazék ciklizalodésa
a (3) képletl epoxidszarmazékon at megy végbe.
A karbamdtanionnal végbemend nukleofil tamadas az
epoxidgyliriit megnyitja a kevésbé gatolt oldalrdl, ami-
nek eredményeképpen a (4) képletil tiazepinolszdrma-
z¢ék képzbdik. A (3) képletli koztitermék epoxidszarma-
z€k elkiilonitheté akkor, ha csak 1 molekvivalens ba-
zist hasznalunk; vagy pedig a (2) képlet klorhidrin-
szarmazékot kozvetleniil a (4) képletii tiazepinolla cikli-
zilhatjuk 2 molekvivalens: bazis adagolasa atjan. A (4)
képletii tiazepinolszarmazékot el6szor 3-klor-peroxi-
benzoesavval oxidéaljuk, majd az igy kapott (5) képlet@
1,1-dioxo-tiazepinol-szarmazékot Jones-reagenssel a
(6) képletli dioxo-tiazepinon-szarmazékka oxidaljuk.

Egy igy kapott (6) képleti ketoszulfonszarmazékot
ezutdn egy megfelelGen szubsztitudlt aldehiddel és egy
szubsztitualt 3-amino-akrilat-szarmazékkal reagdltat-
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juk a (7) képletii dihidropiridinszarmazékok eldallitasa
céljabol. Ezt koveten a terc-butoxi-karbonil-védéeso-
portot eltavolitjuk gy, hogy a. (7) képletd dihidropi-
ndinszarmazékot savval kezeljik. Az igy kapott (8)
képletd vegyiilet szabad aminocsoportjat ezutin benzil-
bromiddal alkilezhetjiik, egy (9) képletii vegyiiletet kap-
va. Egy tovabbi lehet8ség abban all, hogy egy (8) képle-
ti vegyiiletet egy megfelel aldehiddel vagy ketonnal
reduktiv aminalasnak vetiink ald, egy (10) képletd ve-
gylletet kapva. Az utobbiban X, és X, jelentése hidro-
génatom vagy alkilcsoport. Tovabba egy (8) képleti
amin acilezhetd kiilonb6zd karbonsavakkal (ezeknél X,
jelentése aminocsoport €s Y jelentése oxigénatom). Ha
az észter oldallancban egy alkoxicsoport van jelen —
miként ez fennall a (12) képletid vegyiileteknél —, akkor
ez a csoport acilezhet6 és a terc-butoxi-karbonil-védG-
csoport eltavolithatd, majd az igy kapott (13) képleti
vegyiiletek azutan benzilezhetdk, alkilezhet6k vagy
acilezhetdk a (8) képleti vegyiiletekkel analog modon.

Az Y és Z helyén egyiittesen benzolgytirit hordozo
(I) altalanos képletii vegyiiletek, azaz a pirido[3,2-b]-
[1,5]benzotiazepin-szarmazékok eldallithatok a 2. reak-
ciovazlatban bemutatott modon.

Az ismert (14) képleti benzotiazepinon-szarma-
zEkbol a (15) képletii 1,1-dioxo-benzotiazepinon-szér-
mazék elallithaté harom lépésben a Federsel, H. J. és
munkatarsai altal a Tetrahedron Letters, 21, 2229 (1986)
szakirodalmi helyen ismertetett médon. A (16) képletit
dihidropiridinszarmazék ugy allithato elS, hogy a (15)
képleth vegyiiletet egy megfeleld aldehiddel és szubsz-
titualt 3-amino-akrilat-szarmazékkal reagaltatjuk.

A talalméany szerinti vegyiileteket tartalmazé gyo-
gyaszati készitmények eldallitdsa sordn a hatéanyagot
szokasos gyogyszerkészitmény-elGéllitdsi modszereket
alkalmazva a gyogyszergyartasban rendszeresen hasz-
nalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal dsszeke-
verjik. A hordozbéanyag a gydgyszerkészitmény alkal-
mazasanak modjatol, azaz példaul intravénads, oralis
vagy parenteralis beadasra alkalmassagtol fiiggéen igen
sokféle lehet. Oralis dozisegységek elSallitisa soran
hasznalhatunk példdul hordozéanyagként vizet, gli-
kolokat, olajokat, alkoholokat, tovabba segédanyagként
szinezékeket, konzervaldszereket és izesit6anyagokat,
ha folyékony halmazallapota készitményeket, példaul
szuszpenziokat, elixireket vagy oldatokat éllitunk elG.
Ha viszont szilard halmazallapotu, oralisan beadhat6 ké-
szitményeket, igy példaul porokat, kapszuldkat vagy
tablettakat allitunk elS, akkor hordozo- és segédanyag-
ként haszndlhatunk keményit6féleségeket, cukrokat,
higitdanyagokat, granuldléanyagokat, csusztatokat, ko-
tGanyagokat és szétesést elGsegitd anyagokat. Beadasuk
egyszeriisége miatt a leginkabb el6nyos, oralisan bead-
hato dozisegységnek a tablettakat és a kapszuldkat te-
kintjiik, amelyeknél nyilvanvalo modon szilard hordozo-
anyagokat hasznositunk. Ha kivanatos, a tablettakat szo-
kasos modszerekkel ellathatjuk cukorbevonattal vagy
gyomorban o0ldodé bevonattal. Parenteralisan beadhat6
készitményeknél hordozéanyagként rendszerint steril vi-
zet hasznalunk, bar egyéb komponenseket, igy példaul
oldékonysagot eldsegité anyagokat vagy konzervalo-
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szereket is hasznosithatunk. Elgallithatok injektalhatd
szuszpenziok is, ezeknél megfeleld folyékony hordozo-
anyagokat, szuszpendaloszereket és egyéb komponense-
ket haszndlhatunk. A taldlmany szerinti gyogyaszati ké-
szitmények elkészithetGk aeroszol forméjéban is. Ezek
a gyogyaszati készitmények dozisegységenként — azaz
példaul tablettdnként, kapszulanként, porként, injektal-
hato készitményként vagy tedskanéllal adagolhato ké-
szitményként — mintegy 0,001-100 mg/kg, elény6sen
mintegy 0,001-20 mg/kg dozist hatdéanyagot tartal-
maznak.

A talalmanyt kézelebbrdl a kovetkezd példakkal ki-
vanjuk megvilagitani:

1. referenciapélda

bisz-N-(terc-Butoxi-karbonil)-cisztamin

Osszekeverjiik 46,95 g (0,285 mol) cisztamin-dihid-
roklorid 1 liter tetrahidrofurannal késziilt oldatat, és
33,33 g (0,833 mol) natrium-hidroxid 500 ml vizzel ké-
sziilt oldatat, majd az igy kapott keverékhez 100,0 g
(0,458 mol) diterc-butil-dikarbonatot adagolunk. Az igy
kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten 2 6ran 4t ke-
verjiikk, majd a vizes fazist elvalasztjuk, és 500-500 ml
dietil-éterrel kétszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett
nyomason bepéroljuk. Igy 78,2 g (78%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olyan fehér csapa-
dék formajaban, amelynek D. C. l.-témegspektruma
(M+H) 325.

2. referenciapélda

N-(terc-Butoxi-karbonil)-2-amino-etan-tiol

77,37 g (0,220 mol), az 1. referenciapéldaban ismer-
tetett moédon eldallitott bisz-N-(terc-butoxi-karbonil)-
cisztamin 1 liter etanollal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 32,5 g (0,859 mmol) natrium-bor-hidridet. Ek-
kor viharos gazfejlédés kezdddik, majd 40 percen beliil
befejez8dik. Ezt kovetSen a reakcidelegyet tovabbi fél
oran at keverjiik, majd 2,5 liter hideg hig citromsav-
oldatba (pH 6) ontjitk. Az igy kapott keveréket 1-1 liter
kloroformmal haromszor extrahaljuk, majd az egyesi-
tett szerves extraktumot magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk, és az olddszert csokkentett nyomason lehajtjuk.
Az igy kapott maradék desztillalasakor 41,5 g (53%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amely-
nek forraspontja 66—73 °C 0,25 Torr nyomason.

3. referenciapélda

[2-(terc-Butoxi-karbonil-amino)-etil]-(3-klor-2-hid-

roxi-propil)-tioéter

40 g (225 mmol), a 2. referenciapéldaban ismerte-
tett modon elBallitott N-(terc-butoxi-karbonil)-2-ami-
no-etan-tiol és 35,4 g (383 mmol) epiklorhidrin 300 ml
etanollal késziilt oldatat 0 °C-ra lehiitjiik, majd 35,4 g
kalium-karbonatot adunk hozza. Ezutan a reakcio-
elegyet 90 perc leforgasa alatt szobahémérsékletre me-
legitjitk, majd Celite méarkanev(l sz(irGanyagon atsz(ir-
jik. A szfirletbdl az illékony komponenseket csokken-
tett nyomdason eltavolitjuk, amikor 62,09 g (100%)
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mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olyan
tiszta olajként, amelynek D. C. L.-tomegspektruma
(M+H) 270.

4. referenciapélda

4-(N-terc-Butoxi-karbonil)-6-hidroxi-2,3,4,5,6,7-

hexahidro-1,4-tiazepin

30 g (111,52 mmol), a 3. referenciapéldaban ismer-
tetett modon elBallitott [2-(terc-butoxi-karbonil-ami-
no)-etil]-(3-klor-2-hidroxi-propil)-tioéter 500 m! dime-
til-formamiddal 0 °C-on késziilt oldatéhoz 15 perc lefor-
gasa alatt harom adagban 9,81 g (245 mmol) natrium-
hidridet adunk, majd ezt kovetSen a reakcidelegyet
1 6ra és 15 perc leforgasa alatt szobahdmérsékletre me-
legedni hagyjuk. A reakcioelegyet ezutan 2,5 liter jeges
vizbe Ontjiikk, majd a vizes elegyet 1-1 liter kloroform-
mal haromszor extrahdljuk. Az egyesitett szerves ext-
raktumot telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szirik, és
bepéroljuk. A kapott maradékot kromatografias tiszti-
tasnak vetjilk ala szilikagélen, eludloszerként hexan és
etil-acetat 3:1 térfogatarinyi elegyét hasznalva. fgy
12,47 g (48%) mennyiségben a cim szerinti vegylletet
kapjuk 80—82 °C olvadasponti fehér csapadék formaja-
ban, amelynek D. C. L.-tomegspektruma (M+H) 234.

5. referenciapélda

4-(N-terc-Butoxi-karbonil)-1,1-dioxo-6-hidroxi-

2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-tiazepin

19,2 g (111 mmol) 3-klér-perbenzoesav 130 ml klo-
roformmal késziilt oldatidhoz 1 6ra leforgasa alatt, csep-
penként hozzaadjuk 11,7 g (50,6 mmol), a 4. referen-
ciapéldaban ismertetett modon elfallitott 4-(N-terc-
butoxi-karbonil)-6-hidroxi-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-
tiazepin 100 ml kloroformmal késziilt oldatat. Az ada-
golas befejezése utan a reakcidelegyet szobah6mérsék-
leten 2 6ran at keverjiik, majd szlrjiik, és a sziirletet
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradékot
etil-acetat és hexan elegyébdl atkristalyositjuk, amikor
11,37 g (85%) mennyiségben a 123-124 °C olvadas-
ponti cim szerinti vegyliletet kapjuk. D. C. [.-tomeg-
spektruma (M+H) 266.

6. referenciapélda

4-(N-terc-Butoxi-karbonil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,7-

hexahidro-1,4-tiazepin-6-on

110 ml 0 °C-ra lehitott acetonban feloldunk 10,0 g
(37,7 mmol), az 5. referenciapéldaban ismertetett mo-
don eldallitott 4-(N-terc-butoxi-karbonil)-1,1-dioxo-6-
hidroxi-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-tiazepint, majd az
igy kapott oldathoz hozzaadunk 18,8 ml frissen készi-
tett Jones-reagenst. A reakcibelegyet ezutin szobahd-
mérsékleten 3 6ran at keverjik, majd 5 ml metanolt
adunk hozza. 15 perc elteltével a reakcidelegyet atszlir-
jikk magnézium-szulfaton, majd a szilirletet azonnal be-
paroljuk. A maradékot szilikagél-rétegen atszirjiik, klo-
roform és etil-acetat 3: 1 térfogataranyt elegyét hasznal-
va. [gy 9,67 g (87%) mennyiségben a 172—173 °C olva-
dasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk. D. C. L-tomeg-
spektruma (M +H) 264.
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1. példa

Etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-4-(terc-butoxi-karbonil)-

1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-piri-

do[2,3-f]-[1,4]tiazepin-8-karboxilat]

2,00 g (7,60 mmol), a 6. referenciapéldiban ismerte-
tett modon eldallitott 4-(N-terc-butoxi-karbonil)-1,1-
dioxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-tiazepin-6-on, 1,33 g
(7,60 mmol) 2,3-diklér-benzaldehid és 0,98 g
(7,60 mmol) 3-amino-krotonsav-etil-észter 40 ml eta-
nollal késziilt elegyét visszafolyaté hiit§ alkalmazisa-
val 24 6ran 4t forraljuk, majd az etanolt csokkentett
nyomason eltavolitjuk, és 85 ml toluollal helyettesit-
jik. A reakcioelegyet visszafolyaté hiité alkalmazasa-
val tovabbi 2 oran at forraljuk, majd szobahdmérséklet-
re lehdtjiik és szfirjiik. [gy 2,45 g (6% mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

2. példa

Etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-

hexarahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-

karboxiladt]

2,45 g (4,6 mmol), az 1. példaban ismertetett mo-
don eléallitott etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-4-(terc-butoxi-
karbonil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-piri-
do[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilat] 150 ml etil-acetat-
tal késziilt oldatat 0 °C-ra lehftjiik, majd gaz alaku
hidrogén-kloriddal telitjiik. Az igy kapott reakcidele-
gyet ezutdn szobahOmérsékletre melegitjiik, majd
visszahiitjik ismét 0 °C-ra és 200 ml hideg 4 N nat-
rium-hidroxid-oldattal razzuk. A vizes fizist ezutan el-
vélasztjuk, majd 100-100 ml kloroformmal kétszer ext-
rahédljuk. Az etil-acetatos fazist telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, majd az egyesitett szerves ext-
raktumokat vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk.
Az oldoszereket ezt kovetSen csokkentett nyomason el-
tavolitjuk, majd a kapott maradékot dietil-éterrel eldor-
zsoljiik. fgy 1,86 g (94%) mennyiségben a cim szerinti
vegytiletet kapjuk.

3. példa

Etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-4,7-dimetil-1, 1-dioxo-

2,3,4,5,6,9-hexahidropirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-

karboxilat]

0,500 g (1,16 mmol), a 2. példaban ismertetett mo-
don eldallitott etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-
2,3,4,5,6,9-tetrahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiaze-
pin-8-karboxilat] 10 ml acetonitrillel késziilt keveréké-
hez hozzidadunk 0,240 g 37%-os vizes formaldehid-
oldatot és 0,062 g (1,16 mmol) natrium-ciano-bor-hid-
ridet, majd 15 perc elteltével 6 csepp ecetsavat. Ezutén
a reakcioelegyet 1 6ran at keverjiik, majd 30 m] vizet
adunk hozza, és az igy kapott vizes elegyet 40-40 ml
kloroformmal hdromszor extrahaljuk. Az elsé extraha-
last kovetden a pH-értékét 8-ra beallitjuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat telitett vizes natrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szarit-
Jjuk, és ezutan 3 ml trietil-aminnal elegyitjiik. 1,5 6ran
at torténd 4llast kovetden az illékony komponenseket
csokkentett nyomason eltdvolitjuk, majd a maradékot
szilikagélen kromatogrifias tisztitdsnak vetjik ala,
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elualoszerként 1,5 térfogat% metanolt és 0,1 térfogat%
ammoniat tartalmazé kloroformot hasznalva, Az ekkor
termékként kapott olaj dietil-éterrel végzett eldorzsolés-
kor megszilardul. Igy 0,479 g (92%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

4. példa

Etil-[4-(N-benzil)-9-(2, 3-dikl6r-fenil)-1,1-dioxo-

2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f]-[1,4]tia-

zepin-8-karboxilat]

0,400 g (0,92 mmol) etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-
dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-piridof2,3-f][1,4]tia-
zepin-8-karboxilat], 0,190 g (1,11 mmol) benzil-bromid
¢és 0,213 g (1,55 mmol) kalium-karbonat 10 ml aceto-
nitrillel készilt keverékét 3 oran at melegitjiik, majd le-
hitjik, a szilard részt kiszirjiik, és az oldoszert csok-
kentett nyoméson elparologtatjuk. A maradékot ezutin
szilikagélen kromatografalasnak vetjikk ald, eluéld-
szerként hexén és etil-acetat 2: 1 térfogataranyu elegyét
hasznélva. Dietil-éterb8l végzett kristalyositas utan
0,313 g (65%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

5. példa (nem talalmany szerinti vegyiilet)

[2-(N-Benzil-N-metil-amino)-etil]-[4-(terc-butoxi-

karbonil)-9-(2,3-diklor-fenil)-1, 1-dioxo-5a-hidroxi-

2,3,4,5,5a,6.9.9a-oktahidro-7-metil-pirido[2,3-f]-

[1,4]tiazepin-8-karboxilat]

8,39 g (31,9 mmol), a 6. referenciapéldiban ismerte-
tett modon elGéllitott 4-(N-terc-butoxi-karbonil)-1,1-
dioxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-tiazepin-6-on, 5,58 g
(31,9 mmol) 2,3-diklér-benzaldehid és 7,91 g
(31,9 mmol) 3-amino-krotonsav-2-(N-benzil-N-metil-
amino)-etil-észter 40 ml etanollal késziilt keverékét
visszafolyat6 hiit6 alkalmazaséaval 17 6ran 4t forraljuk,
majd a reakcidelegyet szobahSmérsékletre lehitjiik és
szirjik. A kiszirt csapadékot 50 ml dietil-éterrel mos-
suk, amikor 10,72 g (50%) mennyiségben a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk, amelynek D. C. L-tomegspekt-
ruma (M+H) 668.

6. példa

Etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexa-

hidro-7-metil-pirido[2.3-f][1,4]tiazepin-8-karboxi-

lat] optikai rezolvadldsa

2,41 g (5,59 mmol), a 2. példéban ismertetett médon
eldallitott racém etil-[9-(2,3-dikl6r-fenil)-1,1-dioxo-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tia-
zepin-8-karboxilat]-ot feloldunk 100 ml forré metanol-
ban, majd az igy kapott oldathoz hozzdadunk 2,10 g
(5,59 mmol) D-dibenzoil-tartaratot. Ezt kovetden az ol-
dészert csdkkentett nyomason eltavolitjuk, majd a mara-
dékot etil-acetatbol haromszor kristalyositjuk. Az igy
kapott sét ezutén szabad bézissa alakitjuk 4t ugy, hogy
a s6 kloroformos oldatat vizes ammonium-hidroxid-
oldattal extrahaljuk. A kapott (+)-izomer fajlagos forga-
tOképessége [a]P=+7,7° (c=0,41% kloroform). A (-)-
izomer hasonlé mddon allithaté el6é L-dibenzoil-borkd-
savat hasznalva. Fajlagos forgatoképessége {a]P=-8,0°
(c=0,40% kloroform).
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7. referenciapélda

5-(N-Formil)-3-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-[1,5]-

benzotiazepin

0,480 g (2,31 mmol), Federsel, H. J. és munkatarsai
altal a Tetrahedron Letters, 21, 2229 (1986) szakirodal-
mi helyen ismertetett modszerrel elGallithatdé 5-formil-
2,3,4,5-tetrahidro-[1,5]-benzotiazepin-3-on 10 ml
etanollal készilt oldatdhoz hozzdadunk 0,090 g
(2,38 mmol) natrium-bor-hidridet, majd az igy kapott
reakcioelegyet szobahGmérsékleten 1 6ran 4t keverjiik.
Ezt kévetSen a reakcidelegyet megosztjuk telitett vizes
ammonium-klorid-oldat és kloroform kozétt. A szerves
fazist vizzel, majd telitett vizes nitrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat f6l6tt szaritjuk, és az oldo-
szereket csokkentett nyomason eltavolitjuk. igy termék-
ként 0,452 g (94%) mennyiségben olyan olajat kapunk,
amelynek D. C. L.-témegspektruma (M+H) 210.

8. referenciapélda

1,1-Dioxo-5-(N-formil)-3-hidroxi-2,3,4,5-tetrahid-

ro-[1,5)-benzotiazepin

0,946 g (5,5 mmol) 3-klor-peroxi-benzoesav 20 ml
kloroformmal késziilt oldatihoz hozzdadjuk 0, 450 g
(1,93 mmol), a 7. referenciapéldaban ismertetett modon
eléallitott 5-(N-formil)-3-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-
[1,5]-benzotiazepin 10 ml kloroformmal késziilt oldatat.
Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten
16 oran 4t keverjik, majd az olddszereket csokkentett
nyomdson eltavolitjuk. A maradékot 10-10 ml vizzel két-
szer eldorzsoljiik, majd a vizet elparologttjuk. igy
0,443 g (95%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk, amelynek D. C. L.-témegspektruma (M+H) 242.

9. referenciapélda

1,1-Dioxo-5-(N-formil)-2,3,4,5-tetrahidro-(1,5]-

benzotiazepin-3-on

0,443 g (1,83 mmol), a 8. referenciapéldiban ismer-
tetett modon eldallitott 1,1-Dioxo-5-(N-formil)-3-hid-
roxi-2,3,4,5-tetrahidro-[1,5]-benzotiazepin 5 ml aceton-
nal késziilt oldatdhoz hozzdadunk 0,54 ml (1,40 mmol)
Jones-reagenst, majd az igy kapott oldatot visszafolya-
t6 hitS alkalmazasaval 15 percen 4t forraljuk. Ezt kove-
téen tovabbi 0,15 ml Jones-reagenst adagolunk, majd a
forralast 20 percen at folytatjuk. Leh(itése utin a reak-
cidelegyet magnézium-szulfaton atszhrjiik, majd az ol-
dészert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A maradé-
kot kloroformmal eldorzsoljikk, majd szlirést végziink.
A sziirlet beparlasakor 0,418 g (95%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek D. C. L-to-
megspektruma (M +H) 240.

7. példa

Etil-[4-(2,3-diklor-fenil)-5, 5-dioxo-10-formil-2-me-

til-1,4,10,11-tetrahidropirido[3,2-b](1,5]-benzotia-

zepin-3-karboxilat]

0,410 g (1,71 mmol), a 9. referenciapéldaban ismerte-
tett modon elGallitott 1,1-dioxo-5-(N-formil)-2,3,4,5-tet-
rahidro-[1,5]-benzotiazepin-3-on, 0,297 g (1,71 mmol)
2,3-diklorbenzaldehid és 0,219 g (1,71 mmol) 3-amino-
krotonsav-etilészter 7 ml etanollal késziilt oldatat vissza-
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60

folyaté hiit6 alkalmazaséval 18 6ran at forraljuk, majd az
oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A maradé-
kot kromatografias tisztitdsnak vetjitkk ald szilikagélen,
elualdszerként hexédn és etil-acetat 1:1 térfogataranyu
elegyét haszndlva. igy olaj formajaban 0, 75 g (86%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiletet kapjuk. A termé-
ket végiil kloroform és dietil-éter elegyébdl atkristalyosit-
juk. Olvadaspontja: 185-187 °C.

8. példa

[2-Acetoxi-etil]-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-

2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tia-

zepin-8-karboxilat]

a) [2-Hidroxi-etil]-[4-(terc-butoxi-karbonil)-9-(2, 3-
diklor-fenil)-1, I-dioxo-5a-hidroxi-2,3,4,5,5a,6,9,9a-okta-
hidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilit]

9,06 g (34,5 mmol), a 6. referenciapéldiban ismerte-
tett moédon eld allitott 4-(N-terc-butoxi-karbonil)-1,1-
dioxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1,4-tiazepin-6-on, 6,03 g
(34,5 mmol) 2,3-diklér-benzaldehid és 5,00 g
(34,5 mmol) 3-amino-krotonsav-2-hidroxi-etil-észter
200 ml etanollal késziilt keverékét visszafolyaté hit al-
kalmazésaval 24 6ran 4t forraljuk, majd az etanolt cs6k-
kentett nyomason eltavolitjuk, és a maradékot toluol-
ban visszafolyatd hiit6 alkalmazasaval tovabbi 2 6rdn
at forraljuk. Lehités utén a kivalt csapadékot kiszirjiik,
amikor 6,75 g mennyiségben a cim szerinti vegytiletet
kapjuk. A sziirlet beparlasa, majd a maradék kromatog-
rafias tisztitdsa utan (a kromatografalashoz eludloszer-
ként etil-acetdt és hexan 2,5:1 térfogataranyu elegyét
hasznéljuk) tovabbi 3,78 g terméket kapunk.

b) [2-Acetoxi-etil]-[9-(2,3-dikior-fenil)-1,1-dioxo-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f] [, 4]tiaze-
pin-8-karboxilait]

0,500 g (0, 97 mmol), a fenti a) 1épésben ismertetett
moédon eldallitott [2-hidroxi-etil}-[4-(terc-butoxi-
karbonil)-9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-5a-hidroxi-
2,3,4,5,5a,6,9,9a-oktahidro-7-metil-piridof2,3-f][ 1,4]tia-
zepin-8-karboxilat]-ot feloldunk 5 ml piridin és 5 ml
ecetsavanhidrid elegyéken, majd az igy kapott oldatot
2 oran at keverjiik. Ezt kovetéen az oldoszert csokken-
tett nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot 25 ml
etil-acetatban szuszpendaljuk. A kapott szuszpenziot
0 °C-ra lehiitjiik, majd gaz alakd hidrogén-kloriddal te-
litjiik. 90 perc elteltével a reakcidelegyet 30 ml 4 N
natrium-hidroxid-oldatba ontjiikk. Az etil-acetatos fazist
elvalasztjuk, majd telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk. A vizes fazist 30-30 ml kloroformmal kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat viz-
mentes ndtrium-szulfat folott szaritjuk, majd beparol-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, elulo-
szerként 2 térfogatmetanolt és 0,1 térfogatamméniat tar-
talmazé kloroformot hasznilva. Igy 0,351 g (89%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér
csapadék formajaban.

9. példa

[2-Acetoxi-etil]-[9-(2,3-diklor-fenil)-4, 7-dimetil-
1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido(2,3-f][1.4]-
tiazepin-8-karboxilat]
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0,880 g (1,69 mmol), a 8. példaban ismertetett mo-
don el8allitott [2-acetoxi-etil}-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-
dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tia-
zepin-8-karboxilat] és 1 ml 38%-os vizes formaldehid-
oldat 20 ml acetonitrillel késziilt keverékéhez hozzi-
adunk 0,070 g (1,69 mmol) natrium-ciano-bér-hidridet,
majd 1 éra elteltével 0,5 ml ecetsavat. A reakcidelegyet
ezt kdvetden tovabbi 2 6ran 4t keverjik, majd 40 ml vi-
zet adunk hozza. Ezutén a vizes elegy pH-értékét 6 N vi-

zes natrium-hidroxid-oldattal 9-re beallitjuk, majd 10

30-30 ml kloroformmal haromszor extrahalast végziink.

Az egyesitett szerves extraktumot vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk, majd az olddszert cs6kkentett nyo-
mason eltavolitjuk. A maradékot szilikagélen kromatog-
rafaljuk, eludloszerként 2 térfogat% metanolt és 0,1 térfo-
gat% ammoniat tartalmazé kloroformot hasznalva. igy
0,743 g (82%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

Az el6z6 példakban felsorolt dihidropiridinszarma-
zékok, valamint tovabbi taldlméany szerinti reprezenta-
tiv vegyuletek fizikai adatait adjuk meg a kovetkezdk-
ben az 1. tablazatban.

1. tablazat
(1a) altalanos képletii vegyuletek

R,;* R *** R, Osszegképlet D.C.1L Olvadaspont
tomeg- (°C)
spektrum
2,3-diklor H etil C,sH20C12N,0,S.HCL3/2 H,0 431 145-147
2,3-diklor BOC etil CyHyCN,0,8 531 228-230
pentafluor BOC etil C,:H,5FsN,0,8 553 224-226
2,3-diklor Bz etil CysHyeC N, 0,8 521 219%+
pentafluor H etil C,sH,7FsN,O,S 453 211-213
2,3-diklor Me etil CyoHp,C,oN,0,S 445 206-208
2-CF, BOC etil CysHasFoN,0S 531 213-215
2-CF, H etil CyoH, FsN,0,8 431 125%+
pentafluor Me etil C,oH,oFsN,0,S 467 212-215
2,3-diklor CHO etil Cy3HyCpaN,0,S* 507 185-187
2,3-diklor Et etil C,oH,,CLN,0,S.HC1.3/2 H,0 459 185-188
2-Cl,, 6-F H etil C,sHC1FN,0,S 415 118-120
3-nitro H etil C15Hy N;O48 408 186188
2,3-diklor Pr etil CyHyCLN,0,8 473 196-198
2-nitro H etil CyeHyN;O,S 408 171-173
2,3-diklor iPr etil CyHyCLN,0,S 473 217-218
2,3-diklér heptil etil CysH3,C1,N,0,S 529 142144
1,2,5-oxadiazolil H etil C,H,,N,0,S.HCl 405 216-219
3-nitro Et etil CyoH,sN,0,8.HCL3/2 H,0 436 195**
2,3-diklér H etil CsH50C1LN,0,8 (-) 431 190**
2,3-diklér H etil CysHy0C1,N,0,S (+) 431 193**
2,3-diklor NH,CH,CO etil CaoHyCLN,0,8 488 166**
2,3-diklor H N-Bz-N-(Me)-etil- CyHyN,0,CLS 550 132-135
2,3-diklor Me N-Bz-N-(Me)-etil- CyHyN,0,CLS 564 166-168
2,3-diklor Me N-Bz-N-(Me)-etil- | Cy;H;N,0,CLS.2HCLH,0O 564 173%*
2,3-diklér Me 2-acetoxi-etil- CHCLN,0,8 503 168-170
2,3-diklor Me 2-hidroxi-etil- C,oHy,CL,N, 0,8 461 203-204
2,3-diklor H 2-acetoxi-etil- CaoHL:CLN,0,8 489 179-181
2,3-diklor H 2-hidroxi-etil- C15H30C1,N,0,8 447 197-199
2,3-diklor H ciklopropil- CyoHp,C1N,0,S 457 199200
metil-

2,3-diklor H Cik:ﬁeptri‘l’_p“' CyHyuCLN,0,8 471 177-179
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1. tablazat (folytatas)

Ry* R *** R, Osszegképlet D.C.L Olvadéspont
tomeg- (°C)
spektrum
2,3-diklér H 2'(iz°":t‘iil‘_“'°"i)' CoHosCLN,0S 531 185-185
2,3-diklor Me 2'(be“ezt‘i’li_1‘°’“)' CoHaeCLIN,O,S 565 108-110
2,3-diklér Et 2-NBz(Me)-etil- | CyHiC1,N;0,8.2HCLH,O 578 171-173
3-nitro Me 2-NBz(Me)-etil- | CpHy,C1,N,0,8.2HCLH,0 541 148**
2,3-diklér Me 2NBzyetil- | CyyH;sClN,0,8.2HCLH,0 640 175%*
2,3-diklér Me 3-Ph-propil C33H,:CLN,0,S.HCl 535 173%+
2-kl6r-3-NO, Me etil C1oH,3N,0,8 456 199-201
2,3-diklor iPr 2-acetoxi-etil- Cy3HyCLN,0(S 531 181-183
2,3-diklér Et 2-acetoxi-etil CyoHyCLN,04S 571 187189
2,3-diklér Bz 2-acetoxi-etil- C,;HC1LN,0O,S 579 102-104
2-Klér Me etil C1sHyCIN,O,S 411 223-224

*

*k

* k%

=a felsorolt helyettesitGkkel szubsztitualt fenilcsoport
=benzotiazepingyiirii-rendszer

=bomlik

=aroviditések jelentése a kovetkezd:

iPr =izopropil; BOC=terc-butoxi-karbonil; Me=metil;

Et =etil; Pr=propil; Bz=benzil; Ph=fenil

A kovetkez8kben ismertetésre keriild 2. tablazatban

g6 simaizom-0sszehizodas gatlasaval kapcsolatos ada-

tokat adjuk meg a taldlmany szerinti vegyiiletek koziil
a nitrendipine-kotés gatlasaval, valamint a kalciumfiig- 30 néhény reprezentativ vegyiiletre, a gatlasi értékeket sza-

zalékosan ismertetve.

2. tablazat

Kalciumcsatornaantagonista-aktivitas
(Ia) altalanos képletii vegyiiletek

R,# Ry*** R, Nitrendipine-kotés Légcsd szazalékos Aorta szazalékos
gatlas/pm gatlas/Nm
96/1,0; 85/0,1;
_dikla 3 0, . Vs tt)
2,3-diklor H etil 99%, 105 nM 73/1,0; 43/0,1 21/0.01
2,3-diklér BOC etil 32% és 1,0 uyM 0/2,0 18/1,0; 4/0,3
pentafluor BOC etil 24%és 1 uM 7/2,0 37/1,0; 0/0,1
2,3-diklér Bz etil 210 nM 32/2,0; 10/0,01 79/1,0
. 98/1,0; 63/0,01; 95/1,0; 89/0,1;
pentafluor H etil 90 nM 13/0,01 610,01,
_— . 98/2,0; 80/0,1; 97/1,0; 96/0,1;
2,3-diklor Me etil 120 nM 55/0,01 67/0.01,
2-CF, BOC etil 7% és 1,0 uM 50/2,0; 24/0,3 47/1,0; 37/0,1
. 73/2,0; 35/0,3; 83/1,0; 68/0,1;
2_CF Vs "y Vs 2%y
3 H etil 360nM 38/0,1 370,01,
. 95/1,0; 73/0,1; )
pentafluor Me etil 53 nM 35/0,01 97/1,0; 50/0,01,
o . 90/1,0; 70/0,3; 96/1,0; 76/0,1;
2,3-diklor Et etil 60 nM 33/0,01 19/0.01,
2-Cl, 6-F H etil 870 nM 88/2,0; 56/0,3 86/1,0; 4,8/0,01
3-nitro H etil 240 nM 93/2,0; 58/0,03 100/1,0; 24/0,01
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2. tablazat (folytatis)

R,* R *** R, Nitrendipine-kotés Légesd szazalékos Aorta szizalékos

gatlas/pm gatlas/Nm

s . 68/2,0; 53/0,3; 100/1,0; 88/0,1;
2,3-diklor Pr etil 145 nM 44/0.1: 30/0.3 530,01,

. . 75/2,0; 45/0,3; 77/1,0; 47/0,1;
2-nitro H etil 12/0,10 27/0,01,

o . . 86/2,0; 61/0,3; 95/1,0, 83/0,1;
2,3-diklor iPr etil 72 nM 37/0.1 38/0,01,
2,3-diklor hept etil 27/2,0 44/1,0; 4/0,1
1,2,5-oxadiazolil H etil 660 nM 68/2,0; 22/0,3 83/1,0; 22/0,1

. . 92/0,3; 73/0,1; .
3-nitro Et etil 50/0.03 73/0,10; 5/0,01

. . 54/2,0; 24/0,3; 69/1,0; 0/0,1;
2,3-dikl6r H etil 2/0,1 0/0,01

o . 96/2,0; 47/0,1; 97/1,0; 67/0,1;
2,3-diklor H etil 25/0,03 14/0,01
2,3-diklor NH,CH,CO etil 36/2,0; 6/0,3 20/1,0

_ . 86/2,0; 62/0,3; 93/1,0; 48/0,1;
2,3-diklér H N-Bz-N-etil 380 nM 23/0.1 20/0,03

_ . 88/2,0; 71/0,3;
2,3-diklor Me N-Bz-N-etil 150 nM 54/0.1: 28/0,03

s . 89/1,0; 26/0,1;
2,3-diklor Me 2-acetoxi-etil- 0/0,01

_— . - 95/10; 77/3,0;
2,3-diklor Me 2-hidroxi-etil- 62/1,0; 14/0.1

o s . 72/1,0; 62/0,3;
2,3-diklor H 2-acetoxi-etil- 18/0.1
2,3-diklor H 2-hidroxi-etil- 56/10; 0/1,0
2,3-diklér H ciklopropil-

metil-

- ciklopropil- 93/10; 86/3,0;
2,3-diklér H metil- 17/0,01

. . 73/2,0; 35/0,3; 74/1,0; 50/0,1;
2,3-diklor CHO etil 38/0,01 330,01

#  =a felsorolt helyettesitbkkel szubsztitualt fenilcsoport
*** =aroviditések jelentése a kovetkezd:

iPr =izopropil; BOC=terc-butoxi-karbonil; Me=metil;
Et =etil; Pr=propil; Bz=benzil; Ph=fenil

A nitrendipine-kotés gatlasaval kapcsolatos vizsga-
latot a kovetkez6képpen hajtjuk végre:

1-2 kg tomegil néstény (j-zélandi fehér nyulakat le-
oliink nyaki diszlokdci6 Utjan, majd a szivet azonnal el-
tavolitjuk, megtisztitjuk, és kis darabokra vagjuk. A szo-
vetet Otszords térfogatmennyiségben vett 0,05 mdlos,
pH=7,4 értéki Hepes-pufferrel homogeniziljuk. A ho-
mogenizatumot 4000 x g értékkel 10 percen 4t centrifu-
galjuk, majd a feliiliszot 90 percen at 42 000xg ér-
tékkel djracentrifugiljuk. A kapott membranpelletet
0,7 mg/g tomegardnyban az emlitett paraméterekkel ren-
delkez6 Hepes-pufferben tjraszuszpendaljuk, majd
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=70 °C-on taroljuk felhasznalasig. A kisérlet mind-
egyik kémcsoéve 0,05 nmol és 0,50 nmol kozotti mennyi-
ségben 3H-nitrendipine-t, puffert, 0,10 ml mennyiség-
ben az emlitett membranszuszpenzidt és kisérleti vegyii-
letet tartalmaz, 1,0 ml Ossztérfogattal. A kémcséveket
4 °C-on tartjuk 90 percen 4t, majd a megkotott nit-
rendipine-t elvalasztjuk a meg nem ko6tottél Whatman
GF/C markanevii sziirén végzett szdrés utjan. Oblités
utdn a szirfket megszaritjuk, majd folyadékszcintilla-
ci6s szamlaloban szdmlalast végziink.

Az 6sszesen megkotott mennyiségbdl levonjuk a 3-
H-nitrendipine nem specifikusan ko6tott mennyiségét
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(azt a mennyiséget, amely megko6tGdik foloslegben
lév6 nem jelzett nitrendipine jelenlétében), és igy meg-
kapjuk a specifikusan kotott, radioaktiv médon jelzett
nitrendipine mennyiségét. A specifikusan kétott nitren-
dipine kisérleti vegyiilet jelenlétében mért mennyiségét
osszevetjiik a kisérleti vegyiilet tavollétében kapott
mennyiséggel. Ezutan kiszadmithat6 a szdzalékos kicse-
rél6dés (vagy gatlas).

A kalciumfiiggd simaizom-0sszehizodas gatlasaval
kapcsolatos kisérletet a kovetkezoképpen hajtjuk végre:

F6l6s mennyiségben vett kalium-klorid injektalasa
utjan ledlt kutydk légcsovét és aortajat eltavolitjuk,
majd egy éjszakan at 4 °C-on oxigénezett Krebs—Hen-
seleit-pufferben téroljuk. Ezutin a bronchialis végnél
kezdve a vagast trachealis gytriket vagunk, egy-egy
gylirli egy porcszegmens szélességének (5—10 mm) fe-
lel meg. Az aortaszovet gytrdit hasonlé méretiire vag-
juk. A vagas utan a trachealis izomszévetet és az aorta-
szbvetet 37 °C-on tartott, oxigéngazzal kezelt Krebs-
Henseleit-pufferben 25 ml-es szovetfiird6t alkalmazva
felfiiggesztjilk. 60 perces ekvilibralodasi periddust ko-
vetden a szoveteket 10 pmol carbachol adagoldsa Gtjan
ingereljiikk. 5 perc elteltével a szdveteket atoblitjiik,
majd 50 percen 4t nyugodni hagyjuk. Ezt kdvetGen a
szoveteket 50 pmol kalium-klorid adagolésa utjan inge-
reljiik, majd 30 perc elteltével az sszehtizoddsokat
meérjilk. Ezutdn a szoveteket atoblitjiik, majd Gjabb
50 percen at ekvilibralodni hagyjuk. Ezt kdvetSen be-
adagoljuk a kisérleti vegyiileteket 10 percre, majd a szd-
vetet 50 umol kalium-kloriddal ujra ingereljiik. 30 perc
elteltével az Gsszehuzodast rogzitjiik, majd kiszamitjuk
a kontrollhoz képest a szizalékos gatlast.

A simaizom-0sszehizodas szazalékos gatlasat a ki-
sérleti vegylilet adagolasat megel6zd, illetve kovetd
osszehuzodasokbol szamitjuk ki,

Hatbanyag beadésa utani
csuics 0sszehizodas

Szézalékos gatlas=100-100- - —
Hatoanyag beadasa elottj

csucsOsszehiuzodas

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalanos képletii pirido[2,3-f][1,4]tiazepinek
és pirido[3,2-b][1,5]benzotiazepinek, optikai izomer-
jeik és gyogyaszatilag elfogadhatd soik, ahol az (1) lta-
lanos képletben
Y és Z metiléncsoportot jelent, vagy egyiitt kondenzalt

benzolgyfirit alkot,

R, jelentése 1-7 szénatomos, egyenes vagy elagazd
lancu alkilcsoport,

R, jelentése 1-7 szénatomos, egyenes vagy elagazod
lanc alkilcsoport, amely adott esetben 3—7 szénato-
mos cikloalkil-, fenil-, hidroxi-, 2—6 szénatomos
alkanoil-oxi- vagy benzoil-oxi-csoporttal vagy
1-7 szénatomos alkil- vagy fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csoporttal mono- vagy diszubsztitualt amino-
csoporttal helyettesitett,

R; jelentése halogénatommal vagy nitro-, trifluor-metil-,
vagy oxadiazolilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport,
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R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos egye-
nes vagy elagazo lancu alkil-, fenil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-, formil-, terc-butoxi-karbonil- vagy
amino-(2—6 szénatomos alkanoil)-csoport

azzal a megkotéssel, hogy ha Y és Z egyiitt kondenzalt

benzolgytiriit alkot, akkor R, jelentése formilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol az (I) al-
talanos képletében

R, jelentése metilcsoport,

R, jelentése etilcsoport vagy szubsztitualt 1-7 szénato-
mos alkilcsoport, és az utobbinal a szubsztituens
acetoxi vagy az 1. igénypontban megadott médon
helyettesitett aminocsoport,

R; jelentése az 1. igénypontban megadott mddon
szubsztitudlt fenilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-8 szénatomos egye-
nes vagy eldgazo lancih alkil-, benzil-, formil-, terc-
butoxi-karbonil- vagy amino-(2—6 szénatomos alka-
noil)-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a kdvet-
kezdk:
[2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-[9-(2,3-dik]6r-
fenil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-piri-
do[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilat];
[2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-[9-(2,3-dik]or-
fenil)-4,7-dimetil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-piri-
do[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilat];
etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-
hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxi-
lat];
etil-[9-(2,3-dikl6r-fenil)-1,1-dioxo-4-etil-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-pirido[2,3-f][1,4]tiaze-
pin-8-karboxilat];
etil-[9-(2,3-diklor-fenil)-4,7-dimetil-1,1-dioxo-
2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido[2,3-f][ 1,4]tiazepin-8-kar-
boxilat];
etil-[4,7-dimetil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-9-

(2,3,4,5,6-pentafluor-fenil)-pirido[2,3-f][ 1,4]tiazepin-

8-karboxilat];
etil-[1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-9-

(2,3,4,5,6-pentafluor-fenil)-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-

8-karboxilat];
etil-[1,1-dioxo-4-etil-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-me-

til-9-(3-nitro-fenil)-pirido[2,3-f][1,4]tiazepin-8-kar-
boxilat];
etil-[4-(2,3-diklér-fenil)-5,5-dioxo-10-formil-2-
metil-1,4,10,11-tetrahidro-pirido[3,2-b][1,5]benzotia-
zepin-3-karboxilat];
[2-acetoxi-etil]-[9-(2,3-dikl6r-fenil)-4,7-dimetil-
1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido[2,3-f][1,4 tiaze-
pin-8-karboxilat];
[2-(pivaloil-oxi)-etil}-[9-(2,3-dik16r-fenil)-4,7-dime-
til-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-pirido[2,3-f][ 1,4]tia-
zepin-8-karboxilat];
[2-(N,N-dibenzil-amino)-etil]-[9-(2,3-dik16r-fenil)-
4,7-dimetil-1,1-diox0-2,3,4,5,6,9-hexahidro-piri-
do[2,3-f][1,4]-tiazepin-8-karboxilat]; és
[2-(N-benzil-N-metil-amino)-etil]-[9-(2,3-diklér-fe-
nil)-4-etil-1,1-dioxo-2,3,4,5,6,9-hexahidro-7-metil-piri-
do[2,3-f][1,4]tiazepin-8-karboxilat].
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4. Gyogy4aszati készitmény, amely hatéanyagként va-
lamely 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyisé-
gét tartalmazza a gy6gyszergyartasban szokasosan hasz-
nalt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyéaszati készitmény,
amely hatéanyagként valamely 2. igénypont szerinti ve-
gyiilet hatasos mennyiségét tartalmazza.

6. A 4. igénypont szerinti gyogyészati készitmény,
amely hatéanyagként valamely 3. igénypont szerinti ve-
gyiilet hatdsos mennyiségét tartalmazza.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos kép-
let alé es6 vegyiiletek — a képletben R;, R, és R; jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — elBallitisara, azzal
Jellemezve, hogy

a) Y €s Z helyén egyarant metiléncsoportot és R, he-
lyén terc-butoxi-karbonil-csoportot tartalmazé (1) altala-
nos képletd vegyiilet elBallitdsara cisztamin-dihidro-
kloridot diterc-butil-dikarbonattal reagaltatunk, majd
az igy kapott bisz-N-(terc-butoxi-karbonil)-cisztament
nétrium-bor-hidriddel reagéltatjuk, a kapott N-(terc-bu-
toxi-karbonil)-2-amino-etan-tiolt epiklérhidrinnel rea-
galtatjuk, a kapott (2) képletii klorhidrinszarmazékot
gylrlizarasnak vetjiik ala, a (3) képletd epoxidon 4t kép-
z6dott (4) képletii tiazepinolszarmazékot 3-klor-peroxi-
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benzoesavval oxidaljuk, a kapott (5) képletd 1,1-dioxo-
tiazepinol-szdrmazékot Jones-reagenssel oxiddljuk, a
kapott (6) képletdi 1,1-dioxo-tiazepinon-szarmazékot
egy Rj-szubsztitudlt aldehiddel és egy (17) képletd
szubsztitudlt 3-amino-akrilat-szarmazékkal reagaltat-
Jjuk, egy (7) képletii dihidropiridinszarmazékot kapva,
mimellett a fenti képletekben R;, R,, R; jelentése az 1.
igénypontban megadott, és R4 jelentése a fent meg-
adott, vagy

b) az Y és Z helyén egyiittesen benzolgy(ir(it tartal-
mazd és R, helyén formilcsoportot hordozé (1) éltala-
nos képleti vegyiiletek elallitisdra valamely (14) alta-
lanos képletl benzotiazepinonszirmazékot — a képlet-
ben R, jelentése a fent megadott — natrium-bér-hidrid-
del, 3-klor-peroxi-benzoesavval és Jones-reagenssel
reagaltatunk, majd egy igy kapott (15) dltalanos képle-
td 1,1-dioxo-benzotiazepinon-szarmazékot — a képlet-
ben R, jelentése a fent megadott — egy R;-szubsztitualt
aldehiddel és egy (17) altalanos képletii szubsztitualt 3-
amino-akrilat-szdrmazékkal — a képletben Ry, R, és Ry
Jelentése az 1. igénypontban megadott — reagaltatunk,
¢s igy (18) altaldnos képletii vegylileteket — a képlet-
ben Ry, Ry, R; jelentése az 1. igénypontban megadott —
és R, jelentése a fent megadott — allitunk el§.
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1. reakcidvazlat folytatasa
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2. reakciovazlat
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