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(57) KIVONAT

A 1alalmény targya cljirds (I) dltalinos képletd 1,5-ben-

zoxatiepin-szarmazékok és hatéanyagként ilyen ve-

gyiileteket tartalmazé gydgyszerkészitmények eldalli-

tdsdra. Az (I) 4ltaldnos képletben

R, jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, halogénatom, rdvidszénlanci alkil-
vagy alkoxicsoport, ™M ~9

Rs€s Ry jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogén- @ @
atom, alkil-, ciklo-alkil-, vagy adott esetben
szubsztitudlt aralkilcsoport, vagy

Rs és R4 egyiittesen a hozzdjuk kapcsolédé nitro-
génatommal egyiitt adott esetben szubsztitu- l
alt gydrdt képeznek,

X jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-, alka-
noil-oxi-metil-, alkoxi-karbonil-, fenil-alkil-
-karbanoil- vagy karboxicsoport

(1)

Y jelentése ~>C=0 vagy —=CH-CORs
csoport,
amelyben

Rs jelentése hidrogénatom, acil- vagy fenil-kar-
bamoilcsoport,

n jelentése 1 és 6 kozotli egész szdm.

A taldlméiny szerinti vegyiileteknek specifikus S, sze-
rotonin blokkold hatisukon kiviil kalcium antagonista,
valamint agyi érgorcs-oszlatd hatdsuk van, tovaibba segi-
tik a vesemidkddést, diuretikus és anti- trombotikus hatd-
siak ¢és el6nydsen alkalmazhaték ischémids sziv-
elégtelenségek kezelésére.

A leirds terjedelme: 23 oldal, 12 rajz
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Atal8lminy dj, gy6gyhatdsi 1,5-benzoxatiepin-szirma-

zékok el64llitdsi cljdrdsdra vonatkozik.

Azt taliltuk, hogy a talslmény szerinti eljdrdssal el6-
allftott dj 1,5-benzoxatiepin szdrmazékoknak specifikus
S; serotin receptor blokkold hatdsukon kiviil kalcium
antagonista, valamint agyi érgorcs-oszlaté hatdsuk van,
tovabbd scgitik a vesemdkodést, diuretikus és antitrom-
botikus hatdsdak és clénydsen alkalmazhatSk ischémids
szfvelégelenségek, igy példdul angina pectoris, myo-
kardidlis infarktus, trombézis, magas vérnyomds és agyi
keringési zavarok, igy példdul agyi érgbrcsok és tranzi-
ens ischémids rohamok megcl6zésére és kezelésére.

A 3306 913 szdmi cgyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirdsban (A) dlaldnos képletd vegyiiletcket — a képlet-
ben A és B jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy
alkil- vagy alkoxicsoport és R'-R? jelentése hidrogén-
atom vagy alkilcsoport-, ismertetnek, amelycknek vér-
nyomdscsokkent§ s érrendszeri szabdlyozd hatdsuk
van.

A 3584 002 szdmi cgycsiilt dllamokbcli szabadalmi
leirdsban (B) dltalinos képletd vegyiiletcket — a képlet-
ben R-RE jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy
egy alifds, aromds vagy heterociklusos csoport és X és
X! jelentése hidrogénatom, vagy halogénatom vagy al-
kilcsoport — {rnak le, amelycknck B-adrencrgids stimu-
1416 hatdsuk van.

A taldlmdny szerinti eljirdssal az (1) ditaldnos képletd
vegyliletcket, valamint séikat 4llitjuk el6, amclyck kép-
letében
R,  jelentésc hidrogén- vagy halogénatom, 1-4 szén-

atomos alkil- vagy C,_, szénatomos alkoxicso-
port,

R; és R, jelentése egymistdl figgetleniil hidrogénatom,
14 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloal-
kil- vagy fenil-1-4 szénatomos alkil-csoport,
amcly utébbiban a fcnilcsoportot adott esctben
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztituilva
Ichet, tovibbi

R3ésR, cgyiiticsen a hozzdjuk kapcsolédé nitro-
génatommal Ichet fenil-piperidil-, benzoil-pipe-
ridilcsoport, amclyben a fenilcsoport halogén-
atommal szubsztituélva van, tovibbi Ichet mor-
folinil- vagy piperazinilcsoport, amely utébbi a
4-cs helyzetd N-atomon valamely kdvetkez6
csoporttal szubsztitudlva van: 14 szénatomos
alkil-, adott esctben 1-3 halogénatommal, 1-4
szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal szubsztituilt fenilcsoport, fenil-(1-4
szénatomos alkil)-, difenil(1-4 szénatomos alkil)
- vagy 5-7 tagi, egy N-atomot tartalmazé hcte-
roarom4s csoport,

X jelentése hidrogénaton, hidroxi-metil-, 1-$
szénatomos alkanoil-o.i-melil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-karbonil-, feni'-1-4 szénatomos alkil-
karbamoil- vagy karboxicsoport,

Y jelentése == C = O vagy C-OR; csoport,

amelyben

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkano-

il- vagy fenil-karbamoil-csoport

n ériéke 1 &8s 6 kozdui egész szim.

A fenti (T) dltaldnos képletben R, jelentésénél a halo-
génatom Ichet példaul fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom,
az 1-4 szénatomos alkilcsoport Ichet példdul metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, scc-butil- vagy terc-bu-
t'l-csoport, az 1-4 szénatomos alkoxicsoport Ichet pél-

Rs

-
4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ddul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izo-
butoxi-, szck-butoxi- vagy terc-butoxi-csoport.

HaR, jelentése 14 szénatomos alkoxicsoport, cl6-
nybs, ha a benzoxaticpin-rész 7-¢s helyzetében kapeso-
16dik.

R, és R, csoportok jelentéscinél az 1-4 szénatomos
alkilesoport Ichet példaul metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, izobutil-, szck-butil- vagy terc-butil-csoport.

R, ésR,jelentéscinél a 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port Ichet példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-,
ciklohexil-, ciklohcptil- vagy ciklooktil-csoport.

R, és R, jelentéscinél fenil-(1-4 szénatomos alkilcso-
port Ichet példiul benzil-, fenctil-, 3-fenil-propil-, alfa-
metil-benzil-, alfa-metil-fenctil-,  béta-metil-fenetil-
vagy béta-etil-fenetil-csoport, amelyckben a fenilcso-
port adott esctben még 14 szénatomos alkoxi-, igy
példdul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi- vagy bu-
toxicsoporttal szubsztitudlva Ichct.

R; és R, egyilttes jelentésci koziil el6nyds jelentés a
fenilcsoporttal szubsztitudlt piperazinil-csoport.

X jelentéscinél az 1-5 szénatomos alkanoil-oxi-me-
til-csoport Ichet példiul acetil-oxi-metil-, propionil-oxi-
-metil- vagy butiril-oxi-metil-csoport.

X jelentéscinél az 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoport Ichet példiul metoxi-karbonil-, ctoxi-karbonil-,
propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-, butoxi-karbo-
nil-, izobutoxi-karbonil-, szck-butoxi-karbonil- vagy
tere-butoxi-karbonil-csoport.

Az Ry csoport Ichet példdul 1-6 szénatomos alkano-
il-, igy példdul acetil-, propionil- vagy butirilcsoport.

Y csoport jelentéscinél clény®s a hidroxi-metil-cso-
port.
Az (1) dltaldnos képletben a <(CH,),~ csoport jelen-
tése Ichet metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-,
pentametilén- vagy hexametilén-csoport, n értékédl
fuggben, El6nyos a trimetilén-csoport.

Az (1) dlldnos képletd vegyiiletck gy6gydszatilag
elfogadhat6 s6i kozé tartoznak a szervetlen savakkal,
fgy példdul sésavval, hidrogén-bromiddal, kénsavval,
salétromsavval, foszforsavval, tovibbd szerves savak-
kal, fgy példiul ecetsavval, bork6savval, citromsavval,
fumirsavval, malcinsavval, toluolszulfonsavval vagy
metinszulfonsavval képzett s6k.

A talilmany szerinti eljdrdssal cl@illitott clényds ve-
gyiiletcket a (") dlialdnos képlettel irjuk le, amely kép-
Ictben
R¢ jelentése fenilcsoport, amely 1-3 halogénatommal,

1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-cso-
porital szubsztitudlva Ichet,
X  jclentésc 1-4 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
valamint e vegyilletek gy6gydszatilag cllogadhaté sav-
addicids s6i.

A tldlmdny szcrinti eljirdsndl az (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek clallitasdra (IT) ltaldnos képletd vegyiile-
tcket - a képletben R, & X jelentése a fenti — (I11)
dlildnos képleui vegyiiletekkel - a képletben n, R, és
R, jclentése a fenti és W jelentése halogénatom vagy
R-S0,-0O képletd csoport, amelyben R jelentése 1-4
szénatomos alkil-, fenil- vagy p-tolil-csoport - konden-
z4lunk, majd a kapott vegyiiletet redukéljuk majd aci-
lezziik vagy karbamoilczziik.

A kondenzicids reakceidt dltaldban bézis jelenlétében
végezzitk. Bizisként haszndlhatunk példdul szervetlen
bizist, igy példiul kilium-karbondtot, kdlium-hidrogén-
-karbondtot, ndtrium-karbondtot, nitrium-mctoxidot,
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nitrium-hidridet vagy litium-diizopropil-amint, vagy
szerves bazisokat, igy példdul trietil-amint, piridint vagy
1,8-diazabiciklo[5,4,0]-7-undekdnt. A reakcidt eldnyd-
sen katalizdtorként példdul ndrium-jodid vagy kélium-
-jodid jelentétében végezziik. A reakei6 kivitelezését
tov4bb4 4ltaldban szerves oldészer, igy példdul aceton,
2-butanon, acetonitril, N,N-dimetil-formamid, metilén-
-klorid, benzol, toluol, tetrahidrofurdn vagy diox4n je-
lenlétében —20 és 150 °C, elénydsen 20 €s 120 *C kbzbtti
hémérsékleten jitszatjuk le.

Az olyan (I) ltaldnos képletd vegyiiletek el64llitdss-
ndl, amelyek képletében Y jelentése —=C = O cso-
port, a redukci6t fém-hidriddel, igy példaul litium-hid-
riddel, litium-bor-hidriddel, litium-aluminium-hidrid-
del, litium-ciano-bér-hidriddel, ndtrium-bér-hidriddel,
nétrium-ciano-bér-hidriddel vagy tri-(terc-butoxi)-liti-
um-aluminium-hidriddel, fém-ndtriummal, fém-mag-
néziummal és alkohollal, vagy katalitikus redukciéval,
igy példaul platina, palladium vagy rédium vagy ezck
hardoz6s kiviteld formdja jelenlétében hidrogénnel, to-
vibba fémmel, igy példdul rézzel vagy cinkkel, savas,
igy példiul sésavas vagy ecetsavas k6zegben, elcktroli-
tikus redukcidval, enzimes redukciéval, bér-hidrid-ve-
gyitlettel, igy példaul bér-hidriddel, dibordnnal vagy
bér-hidrid és egy amin komplex vegyiiletével, igy pél-
ddul bér-trimetil-aminnal végezziik. A redukeidt dltali-
ban viz vagy szerves old6szer, igy példdul metanol,
etanol, etil-éter, dioxdn, metilén-klorid, kloroform, ben-
zol, toluol, ecetsav, dimetil-formamid vagy dimetil-ace-
tamid jelenlétében végezziikk. A reakcioh6mérséklet
fligg az alkalmazott redukl6szer tipusétdl, de 4ltaliban
=20 és 100 °C kozoti érick.

- A kondenzici6s és redukcids reakcibt kovetd acile-
2&st vagy karbamoilezést dltaldban az alkoholszdrmazé-
kok acilezése és karbamoilezése szerint végezziik. Rea-
gensként alkalmazhatjuk példdul az Ry-nek megfelcls
szerves sav reakcidképes szdrmazékdt, példiul savan-
hidridjét vagy savhalogenidjét, a reakci6t szerves amin,
igy péld4ul piridin, trictil-amin vagy N,N-dimetil-anilin,
vagy szervetlen bézis, igy példdul nitrium-karbondt,
kilium-karbondt vagy ndtrium-hidrogén-karbondt je-
lenlétében végezve. A reakciondl 4ltaldban szerves ol-
dészert, igy példdul mctanolt, etanolt, etil-étert, diox4nt,
metilén-kloridot, toluolt, dimetil-formamidot, piridint
alkalmazunk. A reakci6h6mérséklet ltaldban -20 és
100 *C kozotti érték. A karbamoilezést példaul agy vé-
gezziik, hogy a redukci6nal kapott alkoholszdrmazékot
fenil-izociandual reagdltatjuk, Ry jelentésénck megfele-
16¢n. E reakcional dltaldban szintén oldészert, igy pél-
ddul metanolt, etanolt, acetoritrilt, dioxdnt, tetrahidro-
furdnt, metilén-kloridot, kloroformot, toluolt, N,N-di-
metil-formamidot hasznalunk, és a reakciGhémérséklet
ériéke dlialdban =20 és 150 *C kozouti ériék.

Az () 4lwaldnos képletd vegyiiletcket a taldlmény
szerint gy is clGdllithatjuk, hogy (IV) dltaldnos képletd
vegyiiletcket —aképletben Ry, Ry, m, 1, X és Y jelentése
a fenti, W’ jelentése halogénatom vagy R’-SO,~O kép-
leuf csoport, amelyben R’ jelentése 1-4 szénatomos
alkil-, fenil- vagy p-tolil-csoport — (V) dltaldnos képletd
vegyiilctckkel — a képletben R, és R, jelentése a fenti -
reagdltatunk, alkalmas oldészerben, igy példiul meta-
rolban, ctanolban, dioxdnban, acctonitrilben, tetrahid-
rofurinban, N,N-dimetil-formamidban, metilén-klorid-
ban, dimetil-szulfoxidban vagy czck keverékében, 0 és
150 °C kozowi homérsékleten. A reakeiéndl a hozam
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novelése érdekdben katalizdtorként szerves bazist, igy
példiul trictil-amint, piridint vagy N,N-dimetil-anilint
vagy szervetlen bazist, igy példiul kdlium-karbondtot,
nitrium-karbondtot vagy kélium-hidrogén-karbondtot
haszn4lunk.

Az igy kapott (I) dltaldnos képletd vegyiiletet, amely-
ben Y > C=0O csoport, redukdljuk, majd acilezzik
vagy karbamoilezziik, vagy redukciéval Y = = CH-
~OR; csoportot tartalmaz6 (I) dltaldnos képletd vegyii-
letté alakitjuk.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiileteket egy mdsik, ta-
llmany szerinti eljardssal Ggy is el64llithatjuk, hogy
(VD) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben Ry, n, X
&s Y jelentése a fenti — (V) dltaldnos képletd vegyiilettel
reduktiv koriilmények kozott kondenzéljuk. A redukci6t
végezhetjik példiul katalitikus redukciéval, platina,
pallddium, Raney-nikkel vagy rédium- vagy ezek hor-
doz6s forméjinak alkalmazdsdval, tovabba fém-hidri-
dck, fgy példaut litium-aluminium-hidrid, litium-bér-
-hidrid, litium-ciano-bor-hidrid, nAtrium-bér-hidrid
vagy nitrium-ciano-bér-hidrid alkalmazAsdval, tovabbd
alkoholos kdzegben fém-ntriummal vagy fém-magné-
ziummal, vassal vagy cinkkel sdsavas vagy ecetsavas
kozegben, elektrotitikus redukci6val, enzimes redukci-
6val. A redukciét dltaldban viz vagy valamely szerves
oldészer, igy példiul etanol, metanol, etil-éter, dioxdn,
metilén-klorid, kloroform, benzol, toluol, ecetsav, dime-
til-formamid vagy dimetil-szulfoxid jelenlétében végez-
ziik, a redukdldszertl fiiggs hémérsékleten, de dltald-
ban -20 és 100 °C kozoui ériéken. A reakcibt végezhet-
jiik normal nyomdson, de novelt vagy csokkentett nyo-
mdson is.

Egy tovibbi talilmény szerinti eljdrdssal az (T) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletcket gy is elddllithatjuk, hogy
(VII) dlalinos képletd vegyiiletek — a képletben R,, n,
X, Y, R; és R, jelentése a fenti — amidcsoportjat redukdl-
juk. A redukdldst végezhetjik litium-aluminium-hidrid-
del, ndtrium-dihidro-bisz{2-mctoxi-etoxil-alumindttal,
néitrium-acetoxi-bor-hidriddel,  aluminium-hidriddel,
dibordnnal vagy alkil-bordnnal. A reakci6t 4ltaldban va-
lamely szerves olddszer, igy példaul etil-éter, tetrahid-
rofurin, dioxan, toluol, benzol jelenlétében végezziik, a
redukildszertl fiiggd hémérsékleten, de dltaldban -20
és 120 *C kozbtti hémérsékleten, Olyan (VII) dltaldnos
képletd vegyiiletek esetében, amelyckben X' példdul
észterezett vagy amidalt karboxilcsoport és Y jelentése
= C=0 csoport, ¢ két csoport redukalasat egyidejdleg
is elvégezhetjiik, a kivant amidcsoportot egyedill is re-
dukilhatjuk gy, hogy a karbonilcsoportot védjiik, vagy
a redukalészert megfelelGen vélasztjuk meg.

A talilmany szerinti cljirdssal elGillitott () dltaldnos
képletd vegyiiletcket a reakcidkeverékbdl ismert méd-
szerckkel nyerjiik ki, és tisztitjuk, igy példdul extrak-
ciéval, betdményitéssel, semlegesiléssel, sziréssel, 4t-
kristalyositdssal, oszlop- vagy rétegkromatogrifidval.,

Azok a taldlmany szerinti cljardssal elGallitout vegyil-
letck, amelyck képletében Y jelentése —=CH-ORs,
legalidbb két sziercoizomerjiik forméjdban 1éteznck, és
ezek mindegyikénck, valamint keverckeinck el6allitdsa
is a taldlmany oltalmi kdrébe esik. Az egyes sziereoizo-
mereket cl@dllithatjuk, példdul, ha a (IV) és (VI) dltal4-
nos képletd vegyiiletck megfelel§ optikai izomerjét
haszniljuk kiinduldsi anyagként. Amennyiben a taldl-
mény szerinti eljardsnal nyert (I) 4ltalinos képletd ve-
gyiilet nem t8bb, mint két izomer kevercke, az egyes
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izomercket ismert eljdrdsok szerint rezolvalhatjuk, fgy
példiul optikailag aktiv s6ikk4 val6 dtalakitdssal (példa-
ul akdmforszulfonsav-, borkdsav-, dibenzoil-borkSsav-
vagy malcinsav-sé kialakitdsdval), kiilénboz6 kroma-
tografids vagy frakcionalt dtkristdlyositdsi eljarassal v4-
laszthatjuk szét izomerjeikre.

A taldlmény szerinti eljdrdssal el6allitout (I) dltaldnos
képletidj, 1,5-benzoxatiepin szdrmazékok specifikus S,
szerotonin receptor blokkold hatdssal, kalcium-antago-
nizmussal, agyi érgorcs oszlaté hatdssal, vesemdkodést
fokoz6 hatdssal, diuretikus és antitrombotikus hatdssal
rendelkeznek emléssknél (példiul embercknél, serté-
seknél, kutydknal, macskdknil, nyulakndl, tengeri ma-
lacokndl, patkdnyokn4l) és igy alkalmasak gy6gyszer-
ként ischémids szivelégtelenségek, igy példul angina
pectoris vagy myocardidlis infarktus, trombézis, magas
vémyomds vagy agyi vérkeringési zavarok, igy példiul
agyi érgbresok ¢s tranziens ischémids rohamok megel6-
zésére vagy kezelésére. Az Gj vegyiiletek igen kevéssé
toxikusak, jol felszivédnak és alkalmasak ordlis adago-
Lisra is. Ordlis vagy parenteralis alkalmazds escién bizton-
sdggal adagolhatok ismert gydgyszerkészitményck forma-
jdbanis. E gy6gyszerkészitményck gy6gyszerészetileg cl-
fogadhaté hordozGanyagokkal, kiilonbtz6 adalékokkal és
higitokkal elkeverve tartalmazzik a hatdanyagot, porok,
granuldtumok, tablettik, kapszulik vagy injckciézhatd ol-
datok formdjdban. Bir az adagolds fiigg a kezelendS be-
tegségtdl, az alkalmazis médjaidl, felndit humdn egyedek
esciében ischémids szivelégielenségek vagy magas vér-
nyomés kezelésére a taldlmany szerinti hatGanyagokat ors-
lisan 0,1-10 mg/kg, elénydsen 0,3-3 mg/kg mennyiség-
ben, vagy intravéndsan 0,003-0,1 mg/kg, elénysen 0,01-
0,1 mg/kg mennyiségben adagoljuk 1-3 alkalommal na-
ponta, a betegségtdl figgGen.

Agyi vérkeringési megbelegedésck esciében, felnGu
humin egyedcknél 4ltaldban ordlis adagolds esctén a
(0,1-50 mg/kg, el6nydsen 0,3-30 mg/kg mennyiségben,
intravéndsan pedig 0,003-10 mg/kg, el6nydsen 0,01—
1 mg/kg mennyiségben adagoljuk napi 1-3 alkalommal
a betegségtol fiiggten.

A walilmény szerinti eljirisnil felhasznaldsra keriils
D, V), (V1) és (VII) 4lialdnos képletd kiinduldsi
vegyiileteket a kovetkezd reakciévazlatokon szemlélte-
tett eljdrdsok szerint allithatjux el6.

A (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletck elGallftdsat az (A)
reakci6vézlat, a (B) reakcibvizlet, és a (C) reakciévdzlat
szemlélieti.

A (IV) dltalanos képleud vegyiiletek elallitisdt a (D)
reakeibvézlat, a (VI) dltaldnos képleud vegyiiletek cl64l-
Utdsat az (E) rcakcidvdzlat, és a (VII) dltaldnos képletd
vegyiiletek el6allitdsat az (F) reakcidvizlat szemlélict.

A fenli reakciévdzlatokon szerepl§ dltaldnos képle-
tckben az egyes szubsztituensck jelentése a fenti &s Hal
jelentése halogénatom,

A (II) dlialanos képletd vegyiiletek (A) reakcidvazlat
szerinti elédllitdsandl a (VIII) és (IX) dltaldnos képletd
vegyiiletck reagaltatdsét alkalmas szerves olddszerben,
fzy példiul acctonban, acctonitrilben, benzolban, to-
luolban, metilén-kloridban van N,N-dimetil-formamid-
ban végezziik, majd a kapott terméket tovabb reagaltat-
juk a (XI) dltaldnos képletd vegyiilcuel. Ezt a reakci6t
dlialiban valamely bézis, igy példiul kilium-karbondt
vagy nétrium-hidrogén-karbendt jelenléiében végez-
zilk, ghaldban 0 és 120 °C k&:.5ui hémérsékleten.

A (XIV) altaldnos képletd segyiiletck el6allitdsdhoz
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szlikséges gy(rdzAarasi reakci6t dltaldban szerves old6-
szer, igy példaul N,N-dimetil-formamid, acetonitril, me-
tanol vagy dimetil-szulfoxid jelenlétében, el6nydsen bi-
zis példdul nitrium-metoxid, nitrium-etoxid, kilium-
-terc-butoxid, nétrium-hidroxid alkalmazésival végez-
ziik. A reakci6h6mérséklet dltaldban —20 és 100 °C ko-
zouti €riék. Ha a (XIV) dltaldnos képletd vegyillet fém-
sdjat dllitottuk el6, a szabad vegyiiletet semlegesitéssel,
igy példdul ccetsavval, s6savval, kénsavval val6 semle-
gesitéssel nyerjiik, és a terméket ismert ¢ljirdsok szerint
vélasztjuk cl.

A (1) dltaldnos képletd vegyiiletek (B) reakci6vézlat
szerinti elGallitdsanal (VIII) altaldnos képletd vegyiile-
teket reagdltatunk (XI) dltaldnos képletd vegyiiletekkel,
majd gydrdzardssal, alkilezéssel és az alkilezett vegyil-
let dezészterezésével nyerjiik a kivint vegyiiletet.

A (VIII) és (XI) dlaldnos képletd vegyiiletek kzoui
reakeiét a (VIII) és (IX) vegyiiletek reagaltatdsdndl loir-
tak szerint végezziik. A gydrzarasi reakciét a (XII) -
(XIV) reakciéndl lefrtak szerint végezziik,

A (XVII) és (XVIII) 4ltalinos képletd vegyiiletck
kozoti reakcidt alkalmas oldészer, igy példiul aceton,
2-butanon, acctonitril, NN-dimetil-formamid, dimetil-
-szulfoxid, benzol, toluol, tetrahidrofurédn jelenlétében,
valamely bdzis, fgy példdul ndtrium-karbon4t, nitrium-
-hidrid, ndtrium-metoxid, trictil-amin vagy piridin al-
kalmazisival végezziik. Katalizdtorként nitrium-jodi-
dot, kdlium-jodidot alkalmazhatunk, A reakciéh6mér-
séklet dltaldban -20 &s 150 °C kdzoiti énték.

A (XIX) vegyiilet (XX) képletd vegyiiletté vald dtala-
kitdsdt melegitéssel, alkalmas oldészer jelenlétében, igy
példaul dimetil-szulfoxid, N,N-dimetil-formamid, N,N-
dimetil-acctamid jelenlétében valamilyen s6, igy pél-
ddul ndtrium-klorid, litium-klorid, kalcium-klorid vagy
nétrium-bromid egyidcjd alkalmazdsdval 50 és 160 °C
kozoui hémérsékleten végezziik az észtercsoport clid-
volitdsira.

A (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletck (C) reakciévazlat
szerinti cléallitdsanal a megfelels (XXI) 4ltaldngs kép-
leud vegyiiletet a (XVII) dlialdnos képletd vegyiiletbdl
nycrjiik a (XIX) — (XX) dtalakitdsndl leirtak szerint,

A (XVII) altaldnos képletd vegyiiletet a (VIII) &s
(XXII) vegyiiletck reagdltatdsdval, a kapowt (XXIII)
képletd vegyiilet gydrizdrisdval és a (XXVI) képletd
termék hidrolizisével is cl@allithatjuk,

A (XIV) és (XXVII) altaldnos képletd vegyiileick
kozotti reakci6t a (XVII) és (X VIII) képletd vegyiiletck
reakcidjdndl leirtak szerint végezzilk. A (XXIX) képleud
vegyliletet a (XXVIII) képletd vegyiilet redukcijdval
nyerjiik. E redukci6hoz fém-hidridcket alkalmazhatunk,
igy példiul litium-aluminium-hidridct, litium-bér-hidri-
det, litium-ciano-bér-hidridet, nétrium-bér-hidridet,
nitrium-bér-hidridet, ntrium-ciano-bér-hidridet vagy
tri-(tere-butoxi)-litium-aluminium-hidridet, tovdbb4 al-
koholos kdzegben fém-ndtriumot, fém-magnéziumot,
katalitikus redukci6t, igy példdul platinit, pallidiumot,
rodiumot vagy ezck hordozéval kialakitow form4jd,
vagy savas, igy példdul sésavas ktzegben fémet, igy
példiul vasat vagy cinket, vagy kivitclezhetjiik a reduk-
cidt elektrolitikus vagy enzimes redukciéval vagy bor-
hidridekkel, igy példiul dibordnnal vagy komplex bor-
hidrid és amin vegyiileick komplexével, igy példdul
bér-trimetilaminnal. A redukciét dltaliban viz vagy va-
lamely szerves olddszer, fgy példiul metanol, etanol,
etil-éter, dioxdn, metilén-klorid, kloroform, benzol, to-
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luol, ecetsav, dimetil-formamid jelenlétében végezziik.
A reakci6h6mérséklet fiigg az alkalmazott redukalé-
szert6l, €s értéke 4ltaliban —20 és 100 *C kozdtti érték.

A (XXIX) = (XXX) dtalakitdst az alkoholszirmazé-
kok ismert acilezési vagy karbamoilezési reakcid szerint
végezziik. Az acilezést ennck alapjin példiul dgy vé-
gezhetjiik, hogy az reakcidképes szdrmazékot, igy pél-
d4ul savanhidridet vagy savhalogenidjét Rs-nek megfe-
lel6 szerves sav oldGszerben reagéltatjuk a (XXIX) kép-
letd vegyiilettel, szerves bazis, gy példaul piridin, trie-
ti]-amin vagy N,N-dimetil-anilin jelenlétében.

A fenti reakci6t dltaldban szerves oldészer, igy pél-
d4ul metanol, etanol, etil-éter, metilén-klorid, toluol,
dimetil-formamid, piridin jelenlétében végezziik, -20
és 100 °*C kozoui homérsékleten. A karbamoilezést
példiul a redukalissal kapott (XXIX) 4ltaldnos képletd
vegyiilet és fenil-izociandt reagdltatisdval végezziik, 81-
taldban szerves olddszer, fgy példaul metanol, etanol,
acctonitril, diox4n, tetrahidrofurdn, metilén-klorid, klo-
roform, toluol, N,N-dimetil-formamid jelenlétében, 4l-
taldban -20 és 150 *C kdzotti hémérsékleten.

A (XIV) és (XXXI) vegyiiletek kozbtti reakcilt a
(XVID) és (XVIII) vegyiiletek reagaltatdsdndl leirtak
szerint végezzikk. A (XXXIID) vegyiiletet a (XXXII)
képletd vegyiilet hig savas, példdul hig sésavas vagy
kénsavas hidrolizisével éllitjuk el6. A (XXXIV) képleud
vegyiiletet a (XXXII) képletd vegyiilet redukaldsival
nyerjiikk és a redukcit a XXVIII) - (XXIX) és
XXXIV) = (XXXV) 4dalakitdsokndl leirtak szerint
végezziik. A (XXXVI) képletd vegyiiletet a (XXXII) -
(XXXII) reakciéndl leirtak szerint kaphatjuk a
(XXXV) képletbsl. A

A (XIV) &s (XXXVII) képletd vegyiiletek reagiliati-
st a (XVII) és (XVIII) vegyiiletck reagdliatdsdnal leir-
tak szerint végezzik. A (XXXVII)- (XXXIX) 4tala-
kitdst a (XXVIII) — (XXIX) dtalakitdshoz, a (XXXIX)
— (XL) dialakitdst pedig a (XXIX) — (XXX) dtalaki-
tdshoz hasonléan végezziik.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiilctek clGallitdsdndl a
fenti kiinduldsi vegyiiletcket alkalmazhatjuk séik, pél-
ddul szervetlen séik, fgy példdul hidrokloridjuk, hidro-
bromidjuk, szulfitjuk, nitritjuk vagy foszlitjuk, vagy

* szerves s6ik, igy példiul acetdtjuk, tartardtjuk, citritjuk,
fumarétjuk, maledtjuk, toluolszulfondtjuk, meténszulfo-
nitjuk vagy fémséik, fgy példiul ndtrium-, kilium-,
kalcium-, aluminium-séik, vagy bazisokkal alkotott, igy
példiul trictil-amin-, guanidir -, ammGnium-, hidrazin-,
kinin- vagy cinkonin-s6ik formdjiban, amennyibcn
azlcék nem akadilyozzik a kiydnt reakeidk végbemene-
telCt,

Akbvetkezd példikon keresztiil, a korlitozds széndé-
ka nélkiil kdzelebbr6l mutatjuk be a taldlmény szerinti
eljarast,

1. referenciapélda

44,7 g 2-merkapto-4-metoxi-fenolt és 88 g metil-
-brém-acetétot 350 ml acetonban oldunk és hozZdadunk
88 g vizmentes kilium-karbondtot, majd a reakcidkeve-
riket 5 6rén 4t szobahémérséklcten €s S 6rdn 4t vissza-
folyatds mellett keverjitk. A kivalo szildrd anyagot szdr-
jiik, a szdrletet bewményitjiik &s a maradékot etil-ace-
gﬂwx{m clegybdl dkristdlyositjuk. Ily médon szintelen
kristdlyos anyag forméjiban metil-4-metoxi-2-metoxi-
-karbonil-metil-tio-fenoxi-acetdtot nyeriink, mennyisé-
ge 65 g, olvadéspontja 78 °C.
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Elemanalizis a C;3H;406S képletd vegyiiletre:

C% =51,99; H% = 5,37,
C% =52,18; H% =5,317.

szamitott:
mért:

2. referenciapélda

94,4 g metil-4-metoxi-2-metoxi-karbonil-metil-tio-
-fenoxi-acetdtot 300 ml N \N-dimetil-formamidban ol-
dunk és csepegtetve, jéghdiés és keverés kzben hozzi-
adunk 67 g 28%-os nitrium-metoxidot, a reakcidkeve-
réket 1 6rdn 4t keverjilk, higitott sdsavat tartalmazd
jeges vizbe onjiik, a kivil6 csapadékot szirjiik, vizzel
mossuk, széritjuk és etil-acetdt-hexdn elegyéb6l dtkris-
talyositjuk. Ily médon szintclen kristilyos anyag form4-
jdban nyerjiik a metil-7-metoxi-3-0x0-34-dihidro-2H-
-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot, mennyisége 58,7 g,
op.-ja: 79-81 °C.
Elemanalizis a C,,H,,0sS képletd vegyiiletre:

C% =53,72; H% =451,
C% = 53,72; H% =4,40.

szimitott:
mért:

3. referenciapélda

28 g 2-merkapto-4-metoxi-fenolt és 25 g kldr-dietil-
-acetamidot 300 ml acctonban oldunk, hozzdadunk 25 g
vizmentes kédlium-karbondtot, a rcakcidkeveréket szo-
bah6mérsékleten, nitrogénatmosz{érdban 3 6rén 4t ke-
verjiik, majd 28 g metil-brém-acetitot adagolunk, és a
reakcidkeveréket 5 6rén 4t visszafolyatds mellett mele-
gitjitk. Lehdtés utdn a szervetlen anyagot leszirjik, a
sziirletet csokkentett nyomdson betdményftjiik, a mara-
dékot kromatograféldssal (szilikagél, hexén : etil-acetdt
1: 1) tisztitjuk. Ily m6don 45 g metil-2-(dictil-karbamo-
il-metil-tio)-4-metoxi-fenoxi-acetitot nyeriink, szinte-
len olajos anyag form4jdban.
Elemanalizis a C,sHzNO,S képletd vegyiiletre:

C% =5629; H%=6,719; N%=4,10;
C%=4623; H%=6,77, N%=4,18.

szimitott:
mért:

4. referenciapélda :

43 g metil-2-(dictil-karbamoil-metil-tio)-4-metoxi-
-fenoxi-acetdtot 160 ml N,N-dimetil-formamidban ol-
dunk és csepegtetve hozzdadunk 30 g 28%-os nitrium-
-metoxidot, a reakci6keveréket jéghdtés mellett, nitro-
génatmoszférdban 6 6rdn 4t még keverjiik, majd 15 ml
ecetsavat tartalmazé jeges vizbe ontjiik €s etil-acetdual
extrahdljuk. A szerves fazistokat egyesjiik, vizzel mos-
suk, sziritjuk, az old6szert elpdrologtatjuk, és a maradé-
kot kromatografilissal (szilikagél, hexdn : etil-ace-
tit = 1 : 1) tisztitjuk, majd a kapott terméket még etil-
acetdtbol dtkristalyositjuk. Iy médon nyerjiik a 7-meto-
xi-3-0x0-3 4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-dictil -
-karboxamidot, op.-ja: 112-113 °C.

Elemanalizis a C,;sH;gNO,S képletd vegyiiletre:

C% =5823; H%=6,19; N%=4,53;
C%=58,17, H%=6,06;, N%=4,54.

szamitott:
mért:

5. referenciapélda

60 g 2-merkapto-4-metoxi-fenolt és 67 g kldr-aceto-
nitrilt 600 ml acctonban oldunk, hozzdadunk keverés
kozben, nitrogénatmoszfériban, szobah6mérséklcten
125 g vizmentes kalium-karbonétot és a reakcidkeveré-
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ket tovabbi 3 6rdn 4t keverjitk, majd 5 6rén 4t visszafo-
lyatds mellett melegitjitk. Ezutdn a keveréket lehdjiik,
a szerves anyagot szirjiik, a szdrletet betdményftjiik, és
a maradékot etanolbdl dtkristalyositjuk. Ily médon szin-
telen kristdlyos anyag formdjdban 65 g 2-(diano-metil-
-tio)-4-metoxi-fenoxi-acctonitrilt nyeriink, op.-ja: 53—
54 198C.

Elemanalizis a Cy,H,,N;0,S képletd vegyiiletre:

szimitott:
mért:

C% = 56,39, H% =4,30; N%=11.96;
C% = 56,57, H%=432; N%=11,78.

6. referenciapélda

30 g 2-ciano-metil-tio-4-metoxi-fenoxi-acetonitrilt
120 ml acctonban oldunk és csepegtetve hozzdadunk
30 g 28%-os nétrium-metoxidot jéghdiés kdzben, nitro-
génatmoszféraban, majd még tovabbi 2 6rdn 4t kever-
Juk. Ezutdn a keveréket 12 g ceetsavat tartalmazé jeges
vizbe bntjiik, a kivalé csapadékot sziirjitk, mossuk, és
kloroformbdl dtkristilyositjuk. A kapott anyag szintclen
kristilyos anyag form4jiban 3-amino-7-metoxi-2H-1,5-
-benzoxatiepin-4-karbonitril, iennyisége 19,5 g, op.-ja:
203-205 °C.

7. referenciapélda

6,0 g 3-amino-7-metoxi-2H-1,5-benzoxaticpin-4-
-karbonitrilt 60 ml etanolban szuszpendilunk, hozz4-
adunk 18 ml tmény sésavat, majd a keveréket 80—
90 °C-on 30 percig keverjiik. Ezutdn Ichdjiik, a kivalé
amménium-kloridot leszdrjiik, a szdrlctet betményit-
jik, a maradékot etil-acetdt-hexén elegyb6l dtkristilyo-
sitjuk. Ily médon 5,1 g 7-mctoxi-3-0x0-43,4-dihidro-
-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karbonitrilt nyeriink szintclen
kristilyos anyag forméjdban, op.-ja: 132-133 °C.
Elemanalizis a C;;HNO,S képletd vegyiiletre:

szamitott:
mért:

C% = 56,16; H% =3.86; N%=5.95;
C%=56,08; H%=3,79; N%=585.

8. referenciapélda

15 g 7-metoxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxazi-
epin-4-karbonitritt 200 m1 me anolban oldunk, vizmen-
tes sésavval (elitjik €s a reakciGkeverdket 4 napon &t
szobah6mérséklcten 4llni hagyjuk. Ekkor hozzdadunk
10 ml vizet, cgy éjszakén 4t 4llni hagyjuk, majd csok-
kentett nyomdson betdményitjiik. A maradékot kroma-
tografaléssal tisztitjuk (szilikagél, kloroform), a kapoit
anyag 6,0 g metil-7-metoxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxatiepin-4-karboxildt (azonos a 2. referenciapél-
ddban nycrt anyaggal). 6,0 g kiinduldsi anyagot is
visszanycriink.

9. referenciapélda

2,0 g metil-7-metoxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxaticpin-4-karboxildtot, 1,96 g 1-kl6r-acctil-4-fenil-
-piperazint, 0,6 g kilium-jodidot és 1,24 g vizmentes
kdlium-karbondtot 30 ml metil-ctil-kctonban visszafo-
lyatds mellett 30 percig keveriink, a szervetlen anyago-
kat leszdrjiik, a szdrlctet betdményiljiikk, a maradékot
etil-acetdtban oldjuk, vizzel mossuk, szdritjuk, az oldé-
szert elpdrologtatjuk és a maradékot kromatografdldssal
tisztitjuk (szilikagél, hexdn : clil-acetit=2:1-51:1,
majd a kapott terméket ctil-acctit-hexdn clegybol dtkris-
tilyositjuk. lly médon 2,1 g m:til-7-metoxi-3-0x0-4-{2-
-0x0-2-(4-fcnil-piperazin-1-il)-ctil]-3,4-dihidro-2H-
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65

10

-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot nyerilnk, op.-ja; 146-

148 °C.

IR-spektrum (KBr) cm™; 1740, 1640

NMR-spektrum (CDCl5) 8: 4,78 ppm (2H, kettds dub-
lett, C,—~CH,CO-)

Elemanalizis a C,HxN,04S képletd vegyiiletre:

C% = 61,26; H% =557, N% =595;
C% = 61,40; H% =5,60; N% =5,90.

szamftott:
mért:

10-19. referenciapélddk

Az 1-9, példikban leirt eljirdsok szerint metil-7-me-
toxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-bcnzoxaticpin-4-karbo-
xilt szdrmaz€kot a megfelels halogeniddel reagdliatva
az 1. tdbldzaban Ysszefoglalt vegyiiletcket dllitottuk
eld.

1. ébldzat
(1) dlalinos képletd vegyiilet

Refe-

rencia RiR2 X' Olvadispont
példasz. O

10. 7-CH,0  (a) képletd csoport 109-110
11, 7-CH,0 -CH,CON(C.Hs), olajos anyag
12, 7-CH,0 —~(CH,);-Br olajos anyag
13. 7-CH,0 —(CHp)Br olajos anyag
14. 7-CH;,0 —(CH,)sBr olajos anyag
15. 7-CH;0 —(CHp)sBr olajos anyag
16. 7-CH,O -CH,CsHs olajos anyag
17. 7-CH;0 -CH, olajos anyag
18. 7-CH;0 -CH,CO,CH, olajos anyag
19, 7-CH;0  (b) képletd csoport 78-81

20. referenciapélda

1 g metil-4-(dictil-karbamoil-metil)-7-metoxi-3-oxo-
-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin4-karboxildtot (11,
referenciapélda szerint elGillitva) 15 ml metanolban
oldunk, hozzdadunk 0,2 g nitrium-bér-hidridet részle-
tckben, jéghdiés és keverés kdzben. Amikor a kiinduldsi
vegyiiletnck megfelel§ volt a vékonyréteg kromatog-
rammon (TLC) eltinik, a rcakciékeveréket csskkentett
nyomdson betdményitjik, a maradékhoz vizet adunk,
majd ctil-acctittal extrahdljuk, a szerves fazisokat egyc-
sitjik, vizzel mossuk, szdritjuk, az old6szert elpdrolog-
tatjuk és a maradékot kromatografidsan tisztitjuk (szili-
kagél, hexdn : etil-acetdt = 1 : 1), majd az els6 frakci6-
bél nycrjiik a kivant metil-transz4-(di-ctil-karbamoil-
-metil)-3-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzo-
xa-ticpin-4-karboxildtot, op.-ja: 120-123 *C, mcnnyisé-
ge 0,117 g, amelyet el6z6lcg ctil-acctit-hexdn elegybdl
dtkristdlyositottunk.
Elemanalizis a C3H,sNOGS képletd vegyilletre:

szimitot:  C% = 56,38; H% =6,57, N% =3,65;
mért: C% = 56,50; H%=6,73; N%=3,61.

A kovetkez6 cludtumbdl, 0,587 g metil-cisz-4-dicuil-
-karbamoil-metil-3-hidroxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzo-
xaticpin4-karboxilitot nycrilnk, amclyct etil-acctdt-
-hexdn clegybdl édikristdlyositdssal tisztftunk, op.-ja:
120-122 °C.

B-
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Elemanalizis a C,sH,;sNO.S képletd vegyiiletre:

szimitott:
mért:

C% =56,38; H%=6,57, N% =3,65;
C%=56,54; H%=6,71; N%=3,65.

21, referenciapélda

A 20. példdban leirt eljardst kdvetve, a 9. példiban
nyert vegyiiletet nitrium-bér-hidriddel redukdlva nyer-
jiik a két izomert: metil-cisz- s transz-3-hidroxi-7-me-
toxi-4-[2-0x0-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-ctil]-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot. A cisz-izo-
mert etil-acetitbél dtkristdlyositva szintelen kristilyos
anyag formdjdban nyerjiik, op.-ja: 213-215 °C.
MS: m/c: 472 (M*)
Elemanalizis a C,yH»N,0,S képletd vegyiilctre:

szimitot: C%=61,00; H% =597, N%=593;

mért: C% =60.87; H% =5,84; N% =5,86.
A transz-izomer hidroklorid s6ja: metanol-éterbdl 4t-

kristdlyositva szintclen kristilyos anyag form4jiban

nyerjiik, op.-ja: 170-180 °C (bomlik)

Elemanalizis a CyH;N,0¢S. HCL.1/2H,0 képletd ve-

gyiiletre:

szdmitott:
mért: C%=5538; H% =573, N%=544.
22. referenciapélda
A 10. példa szerint elallitott 2,0 g metil-4-(1,3-dio-
xoldn-2-il)-ctil-7-metoxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxaticpin-4-karboxildtot 2,0 g litium-kloriddal
0,3 ml viz és 20 ml dimetil-szulfoxid elegyében, 100 °C-on
5 6réin 4t keveriink, majd Ichdijiik, vizet adunk hozzd és
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mos-
suk, sz4ritjuk, az oldészert clpdrologtatjuk, a maradékot
oszlopkromatogréfidval tisztitjuk (szilikagél, hexan :
etil-acetdit = 2 ; 1), szintclen olaj form4jdban nyerjiik a
4-(1,3-dioxoldn-2-il)-etil-7-matoxi-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxaticpin-3-ont. ¢
IR-spektrum (tiszta) cm™; 1730
NMR-spektrum (CDCly) &: 1,6-2,3 (4H, multiplett),
3,70 ppm (3H, szingulewt, OCH;), 3,7-4,2 (4H,
multipleut), 4,60 (2H, doublett), 4,6-5,0 (2H, mul-
tiplett).
Tomegspektrum m/3: 310 (M*)

23. referenciapélda

Az 1, referenciapéldiban leirt eljéras szerint 2-mer-
kapto-fenolbdl és metil-brém-acetitbdl metil-2-metoxi-
-karbonil-metil-tio-fenoxi-acetdtot 4llitunk el§ szinte-
Ien kristilyos anyag form4jdban, op.-ja: 65-66 °C.
Elcmanalizis a C;,H,4OsS képletd vegyiiletre:

szfmitott:  C % =353,32; H% =5,22;
mért: C % = 53,20; H% = 5,29.

24. referenciapélda

A 23. példa szerint cl@allitott metil-2-(metoxi-karbo-
nil-metil-tio)-fenoxi-acetdtot & 2. referenciapéldiban le-
irt eljards szcrint reagdltatjuk, amikoris szintelen olajos
anyag formé4j4ban metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxatiepin-4-karboxildtot nyeriink,
Elcmanalizis a Cy;H,00,S képletd vegyiiletre:

szimitott:
mért:

C% =5545, H% =423,
C% = 5533, H%=441.

C %= 5564; Ho%=583; N%=540;
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25. referenciapélda

30 g metil-7-metoxi-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxaticpin-4-karboxildt, 50 g 1-brém-3-kl6r-propan,
46 g vizmentes kdlium-karbondt 10 g kilium-jodid €s
1,0 g tetrabutil-ammdnium-jodid keverékét 300 ml ace-
tonitrilben visszafolyatds melleutt melegitjitk 4 6rdn 4t,
majd Ichdyik, a szervetlen szildrd anyagot sz(rjiik, a
sziirletet betdményitjiik. A maradékot etil-acetdtban
oldjuk, az oldatot vizzel mossuk, széritjuk, kromatogrd-
fidsan tisztitjuk (szilikagél, hexdn ; etil-acetét : metilén-
klorid = 10 : 1 : 10) és a kapott anyagot etanolbol atkris-
tdlyositjuk. A termék 17 g metil-4-(3-kl6r-propil)-7-me-
toxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karbo -
xildt, op-ja.: 64-65 *C. (Szintelen prizmdk.)
Elemanalizis a C;sH,,ClO;sS képletd vegyiiletre:

C% =52,25; H% =497,
C% =52,33; H% = 5,10.

szimilott:
mért:

26. referenciapélda

17 g metil-4-(3-k16r-propil)-7-metoxi-3-0x0-3,4 -di-
hidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot 200 ml tet-
rahidrofurdnban oldunk és hozzdadunk 2,8 g bordn-tri-
mctil-amin-komplexet és 12 g bor-trifluorid-éterétot, a
kapott keveréket szobah6mérsékleten 20 6rdn &t kever-
jiilk, majd betdményitjilk, jeges vizet és hig sdsavat
adunk hozzd és ctil-acetdttal extrahdljuk. A szerves f4-
zist ezutdn vizzel mossuk, széritjuk, az oldészert elps-
rologtatjuk, a maradékot kromatografidsan tisztitjuk
(szilikagél, hexdn : etil-acetdt = 1: 1), a termék szinte-
len olaj forméjiban 13 g metil-cisz-4-(3-kl6r-propil)-3-
-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-bcnzoxatiepin-
-4-karboxilit.
Elemanalizis a C,sH,,C10;S képletd vegyiiletre:

szimitott:  C% =51,95; H% =5,52;
mért: C% =52,08; H% = 5,48.
Tomegspektrum m/e: 346, 348 (M*)

27. referenciapélda

Az 1. referenciapélddban Iciriak szerint 2-merkapto-
-4-metil-fenolt reagiltatunk metil-brém-acctdttal, ami-
koris metil-2-metoxi-karbonil-metil-tio-4-metil-fenoxi-
-acctdtot nyeriink szintelen kristdlyos anyag formdja-
ban, amclyct metanolbdl valé 4tkristilyositdssal tiszti-
tunk, op.-ja: 45-46 °C.
Elemanalizis a Cy;H,405S képletd vegyiiletre:

C% =54,92; H% = 5,67,
C% = 55,10; H% = 5,70.

szdmitott:
mérnt:

28. referenciapélda

Az 1. referenciapélddban leirtak szerint 4-klér-2-
-mcrkapto-fenolt reagéltatunk metil-brém  acetdttal,
amikoris  4-kldr-2-metoxi-karbonil-metil-tio-fenoxi-
-acctdtot nycriink szintelen kristilyos anyag forméjd-
ban, amelyet hexan-ctil-acctdtb6l valé dtkristilyositds-
sal tisztitunk. Op.-ja: 76-77 °C.
Elemanalizis a C;,H;;ClO;S képletd vegyiiletre:

C% =41,30; H% =4,30;
C% =47,40; H% =429.

szdmitott:
mért:

29. referenciapélda
8.9 g metil-2-(metoxi-karbonil-metil-tio)-4-metil-fc-

7
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noxi-acetdtot a 2. referenciapéldiban leirtak szerint nét-
rium-metoxiddal kezeliink, amikoris 5,8 g metil-7-me-
til-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxi-
14tot nyeriink szintelen olaj formdjaban.
Tomegspektrum (m/e): 252 (M*)

Rv 522 o0t 1730-1750 (C=0)
max

NMR (CDCl;) &: 2,22 (3H, s, C;—CHy), 3,80 (3H, s,
COOCH;), 4,62 (2H, kettds dublett, C,~-H), 4,80
(lH, S, C4—H). :

30. referenciapélda

A 2, referenciapélddban leirtak szerint metil-4-k16r-
-2-(metoxi-karbonil-metil-tio)-fenoxi-acetétot reagdlta-
tunk nétrium-metoxiddal, amikoris szintelen, tds kris-
talyok form4jiban metil-7-kl6r-3-0x0-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot nyeriink, op.-ja: 92—
94 °C,
Elemanalizis a C;,H,CIO,S képletd vegyiiletre:

szimilott:
mért;

C% =48,45; H% =3,33;
C% =48,45; H% = 3,06.

31. referenciapélda

4,1 g metil-7-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxaticpin-4-karboxildtot 1-brém-3-k16r-propdnnal rea-
gilatunk a 25. referenciapéldaban leirtak szerint. A ter-
mék 2,0 g metil-4-(3-kl6r-propil)-7-metil-3-0x0-3.4-di-
hidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildt szintclen olaj
formdjaban.
Tomegspcktrum (m/c): 328, 330 (M*).

IR v 528 (1. 1760, 1730 (C=0)
max

NMR (CDCl;) &: 2,20 (3H, s, C;~CH3), 3,70 (3H, s,
CO,CHs), 4,62 (2H, keut6s dublett, Co-H).

32. referenciapélda

2,0 g mctil-4-(3-kl6r-propil)-7-metil-3-0x0-3,4-di-
hidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot ndtrium- -
bér-hidriddel redukdlunk a 20. referenciapélddban leir-
tak szcrint. A termék metil-cisz és -transz-4-(3-k16r-pro-
pil)-3-hidroxi-7-metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatie-
pin-4-karboxilat.
cisz-izomer (1,2 g, szintelen olaj)

IR v S22 ¢t 3520 (O, 1730 (C=0).
max
NMR (CDCl) &: 2,28 ppm (3H, 5, C—CH;) 3,78 ppm

(3H, s, CO,CH,)
transz-izomer (0,7 g, szinteler olaj)

IR v S22 oot 3540 (OH), 1720 (C=0)
max

NMR(CDCly) §: 2,24 ppm (3H, s, C,~CHy), 3,55 ppm
(3H, 5, Co,CH;)

33. referenciapélda

A 25, referenciapéldiban leirtak szerint metil-7-k16r-
3-o0x0-3 4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxi-
latot reagdliatunk 1-brém-3-ki16r-propdnnal, A wcrmék
ractil-7-k16r-4-(3-k16r-propil)-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
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-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildt szintelen olaj forméjs-
ban.

R v U522 ot 1760, 1730 (C=0)
max
NMR (CDCl;) 5: 3,68 ppm (3H, s, CO,CH,), 4,62 ppm
(2H, kettds dublett, C,-H).

34. referenciapélda

A 20. példiban lefrottak szerint metil-7-kl6r-4-(3-
-kl6r-propil)-3-0x0-3 4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-
-4-karboxildtot redukdlunk nitrium-bér-hidriddel.
A termék metil-cisz- és -transz-7-kl6r-4-(3-klér-pro-
pil)-3-hidroxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-
-karboxilit.
cisz-izomer (szintclen olaj)

R v 78 oo 3520 (OH), 1730 (C=0)
max

NMR (CDCL) 8: 3,80 ppm (3H, s, CO,CH,) transz-izo-
mer (szintclen olaj)

IR v US43 ¢oot: 3520 (OH), 1720 (C=0)
max

NMR (CDCLy) §: 3,60 ppm (3H, s, Co,CHj).

35. referenciapélda

5,0 g metil-4-(3-k16r-propil)-7-metoxi-3-0x0-3,4-di-
hidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildt (25. referen-
cia példa), 30 ml dimetil-szulfoxid, 0,3 ml vizés 1,5 g
litium-Kklorid keverékét 100 *C-on 5 6rdn 4t keverjiik,
majd jeges vizbe ontjiik és ctil-acctdttal extrahdljuk.
A szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szul-

- féton széritjuk, €s vikuumban szirazra pdroljuk. A ma-

radékot oszlopkromatogréifidsan tisztitjuk (szilikagél,
hexén : etil-acetdt 2 : 1), a termék 2,0 g 4-(3-k16r-pro-
pil)-7-metoxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxati-
epin-3-on szintelen olaj formdjiban.

Elemanalizis a C,3H;sC10,S képletd vegyiiletre:

szdmitott: C% = 54,45, H% =5,27;
mért C% = 54,60; H% = 5,24.
Tomegspektrum: (m/e): 386, 388 (M*)

36. referenciapélda

08 g 4-(3-kl6r-propil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxaticpin-3-ont 2 m! tetrahidrofurdnban ol-
dunk és hozzdadunk 10 ml metanolt &s 0,1 g néitrium-
-bér-hidridet jéghdiés mellett, majd a keveréket 1 6rdn
dtkeverjitk és vikuumban bepdroljuk. A maradékot etil-
-accldtban és viz clegyében clkeverjiik, a szcrves fizist
elvalaszijuk, vizzel mossuk, vizmenics ndtrium-szulfs-
ton szdritjuk és vikuumban szfgazra piroljuk. A mara-
dékot oszlopkromatografdljuk (szilikagél, etil-acetde :
hexén 1: 1), a termék 0,68 g 4-(3-k16r-propil)-7-meto-
xi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-3-ol szintelen olaj
formdjdban.
Elcmanalizis a Cy3Hy,ClO,S képletd vegyiletre:

C% =54,03, H%=593;
C% = 54,37, H% =6,13.

szdmitotL:
mért

37. referenciapélda

3,5 g motil-cisz-4-(3-kl6e-propil)-3-hidroxi-7-incto-
xi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot

8-
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30 ml metanolban 10 ml 1 n natrium-hidroxidhoz adunk
¢s 15 6rdn 4t keverjiik, majd vakuumban beparoljuk.
Ezutdn a maradékhoz 50 ml vizet adunk, etil-éterrel
mossuk, a vizes fAzist higitott sésavval megsavanyitjuk
és ctil-acetittal extrahdljuk. A szerves fizist vizzel mos-
suk, vizmentes nétrium-szulfiton szfritjuk, vikuumban
sz4razra péroljuk, a maradékot hex4n-ctil-acetit elegyé-
bdl 4tkristdlyositjuk. A termék 2,1 g cisz-4-(3-k16r-pro-
pil)-3-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxati-
epin-4-karbonsav szintelen kristdlyos anyag form4j4-
ban, 0.p.: 175-178 °C. '

Elemanalizis a C,4H,,0,SCl képletd vegyiilctre:

C% = 50,53, H% =5,15;
C% = 50,69, H% = 5,07.

szimftotlt:
mért

38. referenciapélda

1,0 g cisz-4-(3-k16r-propil)-3-hidroxi-7-metoxi-3,4-
-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karbonsavat 5 ml piri-
dinben oldunk, hozzdadunk 4 ml ecctsavanhidridet és
szobahSmérséklcten 5 6rdn 4t 4llni hagyjuk. Ezutdn a
rcakci6keveréket vizbe Ontjiik, etil-acetdttal extrahdl-
juk, a szerves fizist vizmentes nitrium-szulfiton szérit-
juk, vakuumban szérazra pdroljuk és a maradékot ctil-
-acetit-hexdn clegyb6l dtkristdlyositjuk. A termék 095 g
cisz-3-acctoxi-4-(3-kl6r-propil)-7-metoxi-3,4-dihidro-
-2H-1,5-benzoxatiepin4-kartonsav  szintelen  kris-
tilyos anyag formdjdban, 0.p.: 163-165 °C.
Elemanalizis a Ci¢H,30,SCl képletd vegyiiletre:

szimito:  C%=5127, H% =5,11;
mért C% =51,44, H%=5,17.

39. referenciapélda

0.8 g cisz-3-acctoxi-4-(3-k16r-propil)-7-metoxi-3,4-
-dihidro-2H-1,5-benzoxalicpin-4-karbonsav, 0,27 g
benzilamin €s 6 ml N,N-dimetil-formamid keverékéhez
0,52 g dictil-foszfor-cianidot adunk, majd jéghdiés és
keverés kdzben még 0,45 ml wictil-amint adagolunk
hozza. A rcakcidkeveréket czutdn jéghdtés mellett 10
percig s szobah6mérsékleten 3 6rin 4t keverjiik, majd
Jjeges vizbe Ontjiik, A kivalé kristilyos anyagot szirjiik,
vizzel, majd etil-acetittal mossuk, szaritjuk, A termék
0,57 g cisz-3-acctoxi-4-(3-kl6r-propil)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-N-benzil-karboxamid

10

15

20

30

35

40

45

16

szintelen kristdlyos anyag form4jdban, etil-acetitbdl va-
16 ikristélyositis utdn, 0.p.: 224-226 °C.
Tomegspektrum: (m/e); 463, 465 (M*),

Elemanalizis a CnH,sNOSSCI képletd vegyiiletre:

szimitott:  C% = 59,54, H% =565, N%=302;
mért C%=59.81, H% =548, N%=282.
1. példa

10 g metil-7-metoxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxatiepin-4-karboxildtot, 9,8 g 3-(4-fenil-piperazin-1-
-il)-propilkloridot, 6,2 g vizmentes kdlium-karbonétot,
3 g kdlium-jodidot és 150 ml metil-etil-ketont visszafo-
lyatds mellett 25 6rén 4t melegitiink, majd lehdtjik, a
szervetlen anyagot szdrésscl elvéilasztjuk €s a szdrletet
vikuumban bepdroljuk. A maradékot etil-acetitban old-
juk, az oldatot mossuk, szdritjuk, az oldészert cstkken-
tett nyomdson lepéroljuk és a maradékot kromatografil-
juk (szilikagél, hexdn ; etil-acetdt = 3 : 1). A termék
metil-7-metoxi-3-0x0-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karbo-
xildt, mennyisége metanolb6! valé dtkristilyositis utdn
2,1g,0p.: 110-112 °C,

Elemanalizis a CosHyN,OsS képletd vegyiiletre:

szimfiott:  C% =63,81, H% =643, N%=595;
mért C% = 63,50, H% =637, N%=5,71.
2-3.példa

Az 1. példa szerinti eljirist kbvetve, metil-7-metoxi-
-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildt
és egy helycttesitett alkil-halogenid reagéltatdsdval a 2.
tiblazatban dsszefoglalt vegyiilcteket allitjuk el6.

4. példa

1,7 g metil-4-(4-brém-butil)-7-metoxi-3-0x0-3,4-di-
hidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildt (13. refcren-
ciapélda), 1,37 g N-fcnil-piperazin, 0,7 g kilium-jodid,
1,2 vizmentes kdlium-karbondt és 30 ml acetonitril ke-
verékét visszafolyatds mellett 1,5 6rin dt keverjiik, majd
Ichitjiik, a szervetlen anyagot sziiréssel elvalaszijuk, a
szirlctet csokkentelt nyomdson bepéroljuk. A maradék-
hoz vizet adunk, a keveréket etil-acetattal extrahiljuk, a
szerves fdzist vizzel mossuk, szdritjuk, az old6szert
csokkentett nyoméson bepdroljuk, a maradékot kroma-
tografdljuk (szilikagél, hexan-etil-acetdt 2 : 1). A ter-

2. tdblgzat

(1) dlalanos képletd vegyiilet

Példa RiR2 X' Elemanalizis- (hidroklorid)
szima (a zérGjelben 1évé adatok szdmitott értékek)
C H N
2. 7-CH,0 (c) képletd csoport fchér por,3/4 hidrdt ‘
60,20 60,30 2,57
(60,10) 6,50) (2,70)
3 7-CH;0 ~(CH,);N-CH,-C4Hy fchér por, 3/4 hidrit
I
CH, 56,03 6,34 2,84
(56,25) 6,25) (2,90)
9
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mék 1,0 g metil-7-metoxi-3-0x0-4-[4-(4-fenil-pipcra-
zin-1-il)-butil]-3,4-dihidro-2E-1,5-benzoxaticpin-4-
-karboxil4t-hidroklorid, szintclen kristdlyos anyag for-
mij4ban, op.: 155-165 °C (bomlik).

Elemanalizis a C,H;,N,05S.2HCL1/2H,0 képletd ve-
gyliletre: : '

-1-il)-propil}-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-
-karboxilétot szintelen olaj form4jiban, mennyisége 12 g.
IR-spektrum (tiszta) cm™: 3520, 1720 ‘
NMR-spektrum (CDCL)B: 3,45 (3H, szingulett,
OCH,),3,60 (3H, szingulett, OCHj)
A vegyiiletet fehér por formdji dihidroklorid-s6va
alakitjuk.

szimitott:  C%=155,12. H%=6,22, N%=495; Elemanalizis a CsHyuN,05.2HCL1/2H,0 képletd ve-
mért C% = 55,30, H%=6,19, N% =496. gyiiletre:
10 '

5-11. péiddk szimitolt: C% = 54,15, H% =6,36, N% =5,05;

A 4. példa szerinti cljdrdssal a 3. tiblizatban Ossze- mért C% = 54,27, H% =6,20, N% =4.89.
foglalt vegyiiletcket allitjuk el6 a 12-15. referenciapél-
dikban elddllitott halogenidck és aminok reagdliatdss- A kdvetkez6 cludtum a metil-cisz-3-hidroxi-7-meto-
val, 15 xi-4-[3-(4-fcnil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-

12. példa

40 m! tetrahidrofurdn és 200 ml metanol clegyében
38 g metil-7-metoxi-3-oxo0-4-[3-(4-fcnil-piperazin-
-1-il)-propil]-3 4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-
-karboxilitot (1. példa) oldunk és hozzdadunk 3,7 g
nétrium-bér-hidridet részlctckben, jéghtids és keverés
mellett. A reakcié végbemencicle utdn az oldészert le-

-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxilét, szintclen olaj for-
mijiban,
IR-spektrum (tiszta) cm™: 3530, 1740,
NMR-spektrum (CDCly)d: 3,60 (3H, szingulett,
OCH;) 3,62 (3H, szingulcit, OCH,)
Hidroklorid-s6, op.: 165-175 °C (bomlik)
Elemanalizis a C;H3,N,058.2HCL 1/2H;0 képletd ve-
gyiiletre:

paroljuk cstkkentett nyoméson, a maradékhoz vizet 25 szémitow: C%= 54,15, H%=6,36, N% =5,05;
adunk, majd ctil-acetittal extrahdljuk. A szerves f4ziso- mérnt C%=5402, H%=633 N%=5,00
kat egyesitjiik, vizzcl mossuk, szdritjuk, és az oldészert

cstkkentett nyomdson cltdvolitjuk. A maradékot kro- 13-22. példik

matografdléssal tisztitjuk (szilikagél, hexdn-etil-acetat-
-metanol 20 : 10 : 1). Az cls6 cludtumbdl nycrjiik a me-
til- -transz-3-hidroxi-7-metoxi-4-{3-(4-fcnil-piperazin-

30

A 12, plda szerinti cljdrist kdvetve a 2-11, példik
szerint nycrt vegyiieteket ndtrium-bér-hidriddel redu-
kdlvaa4. uiblizatban dsszcfoglalt vegyiiletcket nyerjiik.

3. tdbldzat

(1) dlualdnos képletd vegyiilet

Példa Ri, R2 X Hidroklorid) Elemanalizis hidrokloridra Tomegspektrum
szdma Op. (°C) (a zdrdjelben 1évd adatok m/e
szamilout énékek)
C H N
5. 7-CH;0 (d) képletd csoport ~ 130-150 2HCL 12H,0
(bomlik) 56,00 641 481
(5585) (642) (4,83)-
6. 7-CH,0 (c) képleud csoport  por 2 HCI
57,26 6,70 4,74
(5742 (654 (4,79
7. 7-CH;0 () képletd csoport olaj 560 (M*)
(szabad bdzis)
8. 7-CH,0 (g) képletd csoport  olaj 504, 506 (M*)
(szabad bdzis)
9. 7-CH;0 (h) képletd csoport  olaj 500 (M*)
(szabad bizis)
10. 7-CH,0 (i) képletd csoport  olaj 471 (M%)
(szabad bdzis)
11. 7-CH;0 (i) képletd csoport 503 (M%)
10
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4. tdbldzat
(2) dlaldnos képletd vegyiilet
A 3-as helyzetd ~-OH é&s 4-¢s helyzetd —CO2CH3 konfigurici6ja hasonlé

Példa Ri.R2 X' konfiguricié Hidroklorid  Elemanalizis adatok hidroklorid-séra
széma . 0p. (‘C) C H N
(a zdrGjelben 1évg adatok szamitott
értékek)
13. 7-OCH; (c) képletd csoport cisz+transz por CyH33NOS.HCL1/2H,0
60,47 6,89 2,64
(60,39) 682) @7
14. 7-OCH, (1) képleut csoport cisz+transz por Cy3H,,NOS . HC1.3/4H,0
5744 6,69 2,71
. (57,37 (6,59) (291)
152 7-OCH; (m) képletd csoport cisz por C26H3N;0s8.2HCL1/4H,0
55,30 641 4,94
(55,36) (6,52) 497
15b 7-OCH; (m) képletd csoport transz karbonit CysHaN,O58.H,CO,
. 128-130 3897 6,75 5,28
(59,10) (6,61) 6,11
16. 7-OCH,; (d) képletd csoport cisz por C,H;6N,0,8.2HCLH,0
54,81 681 4,73
(54,49) (6,95) 4,85)
17. 7-OCH, (¢) képlétﬂ csoport cisz+transz 165-175 CysH3N,O4S (szabad bazis)
(szabad bézis) 65,23 754 5,27
(112-114) ~ (65,34) (744)  (544)
18a 7-OCH; (f) képletd csoport cisz szabad bazis  Ca,H3N,05S (szabad bézis)
(133-135) 6848 6,73 497
68,30) 6,81) 4,98)
18b 7-OCH; (f) képletd csoport ... transz szabad bazis  C3,H3N,0sS (szabad bizis)
(173-176) 68,34 6,81 482
(68,30) 6.81) (498)
19a 7-CH;0 (g) képkd csoport cisz 140-150 | Q,,HMN;O,SCIQHCI.BMHZO
g Q64 6111 4,61
50,59) 585 472)
19  7-CHO (g)képletd csoport transz szabad bizis  CysHyN;05SCl. (szabad bézis)
113-113 59,28 6,27 534
(59,22) 6,16) (5.52)
20a 7-OCH, (h) képleud csoport cisz por CH1N,0,8.2HCL1 1/2H,0
51,99 6,55 4,39
(51,83) 6.52) (4,65
20b 7-OCH, (h) képletii csoport transz por CyHN;048.2HCLH,0
52,51 6,62 4383
(52,61) 645 (@72
2l1a 7-OCH3 (i) képleud csoport cisz por CuH3N;0,8.2HCL7/4H,0
49,97 6,66 7,06
(49,86) 6,36)  (7.26)

11
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4. t4bl4zat folytatdsa
Példa R1,R2 X' konfiguricié Hidroklorid  Elemanalizis adatok hidroklorid-séra
szima Op. ("C) C H N
(a zérdjelben 1évé adatok szdmitott
értékek)
22 7-CH;0 (j) képletd csoport cisz+transz por CHisNO,S.HCLH,0O
56,01 6,82 2,30
(55.76) 684)  (250)
22 7-CH;0  (j) képletd csoport cisz+transz por C,H3;NO,S.HCLH,0
56,01 6,82 2,30
(55,76) 684) (2,50
23. példa -mctil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-3- A

0,1 g nétrium-bér-hidridet 15 ml tetrahidrofurdnban
szuszpenddlunk, hozzdadunk csepegtetve, keverés kdjz-
ben 0,19 g ecetsavat és 0,5 g metil-cisz-3-hidroxi-7-me-
toxi-4-[2-ox0-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-ctil)-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot (21, refercn-
ciapélda) ¢s a reakciSkeveréket visszalolyatds mellctt
20 6rdn 4t melegftjiik, csokkentelt nyomdson betdmé-
nyitjiik, a maradékhoz vizet adunk, majd etil-acctdual
extrahdljuk. A szerves fizist vizzel mossuk, sziritjuk, az
old6szert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk, a maradé-
kot kromatografljuk (szilikagél, hexdn-ctil-acetit
1:1). A termék metil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[2-(4-
-fenil-piperazin-1-il)-ctil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzo-
xatiepin-4-karboxilit, amelyet fchér por formdji hid-
roklorid séva alakitunk.

Elemanalizis a CyHyN,0,5.2HCL.1/4H;0 képletd ve-
gyiiletre:

szdmitott:  C%=153,77, H% =6,11, N%=5,23;
mért C% = 53,67, H% =6,19, N%=5,35.
24. példa

0,24 g litium-aluminium-hidrid és 50 ml etil-éter
keverékéhez 0,7 g metil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[2-
-0x0-2-(4-fenil-piperazin-1-il)-ctil]-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot (21. referenciapélda)
adunk, majd visszalolyatds mellett 2 6ran 4t melegiijuk.
Ezutdn a reakciékeveréket Ichdtjitkk, hozzdadunk
0,25 ml vizet és 30 percig keverjiik. Ezutdn a kivalé
csapadékkot leszdrjiik, etil-acetdttal mossuk, a moséfo-
lyadékot a szdrlettel egyesitjiik, csokkentett nyomdson
betdményitjik és a maradékot etil-acetdtbol dikristdlyo-
sftjuk. A termék 0,5 g cisz-4-hidroxi-metil-7-mctoxi-4-
-[2-(3-fenil-piperazin-1-il)-etil}-3,4-dihidro-2H-1,5-
-ben-zoxatiepin-3-ol szintelen kristilyos anyag formd-
jAban, op.: 153-156 °C.

Elemanalizis a CzHyN,0,S képletd vegyiilctre:

szdmitow: C%=064,16, H%=17,02, N%=6,51
mért C%=64,30, H%=1,10, N%=648.
25. példa

A 24, példdban leirt cljdrds szerint metil-7-metoxi-
-cisz-4-dictil-karbamoil-mctil-3-hidroxi-3,4-dihidro-
-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtbél (20. referencia-
példa) kiindulva cisz4-(2-dictil-amino-ctil)-4-(hidroxi-

12

30

-olt nycriink.

IR-spektrum (tiszta) cm™: 3400

NMR-spektrum  (CDCL)S: 1,00 ppm (6H, triplelt,
2CH,), 1,75 (2H, m), 2,45 (6H, m), 3,58 (3H,
szingulett, OCH;), 3,60 (2H, kcuds dublett,
CH,0H), 3,90 (2H, szingulctt, -O-CH,-C-OH).

26. példa

0,8 g 4-(1,3-dioxoldn-1-il)-ctil-7-metoxi-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-ont  (22. referenciapélda)
20 ml metanolban oldunk és kis részletckben, keverés
kdzben nitrium-bér-hidridet adagolunk hozz4. Amikor
a vékonyrétegkromatogréfis vizsgilat alapj4n akiindu-
lisi anyagnak megfelelS folt cltinik, a reakcidkeverék-

" hez 1 n nédtrium-hidroxid oldatot adunk, majd etil-ace-

35

45

55

65

tdual extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjilk, vizzel
mossuk, az olddszert elpdrologtatjuk és a maradékhoz
S ml dioxdnt, 2 ml vizet és 40 mg p-toluolszulfonsavat
adagolunk ¢s a kapott keveréket szobahSmérséklcten 8
o6rdn dtkeverjiik. Ezatdn vizet adunk hozz4, etil-acctdual
extrahdljuk, a szerves fazisokat egyesfijiik, az olddszert
csbkkenteit nyomdson eltdvolitjuk €s a maradékhoz
10 ml acctonitrilt, 400 ml 4-fcnil-piperazint adunk és a
rcakcidkeveréket szobahdmérsékleten 20 6rdn 4t kever-
jiik. Ezutfin 200 mg nétrium-ciano-bér-hidridet és 5 ml
metanolt adagolunk, majd 10 percig szobah6mérsékle-
ten keverjiik, majd 1 n ndtrium-hidroxidot adagolunk és
a rcakciokevercket etil-acctittal extrahdljuk. A szerves
fazisokat egycsitjiik, vizzel mossuk, szdritjuk, az old6-
szert cstkkentett nyomdson eltdvolitjuk, a maradékot
kromatografiljuk (szilikagél, hexdn-ctil-acetdt-meta-
nol = 10:10: 1). A termék 200 mg 7-metoxi-4-[3-(4-
-fenil-piperazin-1-il)-propil}-3,4-dihidro-2H-1,5-bea-
zoxaticpin-3-ol, amelyet fehér por form4ji hidroklorid
s6jivé alakiwnk.

Elemanalizis a C3yHyN;0,8.2HCI 1/2H;0 képletd ve-
gyiiletre:

szdmilow: C% = 55,63, H%=6,70, N% =5,64;
mért C% = 55,73, H%=6,61, N%=5,4.
27. példa

0,7 g cisz-4-(2-dictil-amino-ctil)-4-hidroxi-mectil-7-
-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-3-olt  (25.
példa) 10 ml piridinben oldunk, hozzdadunk 6 ml ccct-
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savanhidridet és a keveréket szobah6mérsékleten 3 6rdn
4t 4lini hagyjuk. Ezutén jeges vizre ontjilk, etil-acetdttal
extrahdljuk, a szerves f4zist vizes ndtrium-hidrogén-kar-
bon4t oldautal, majd vizzel mossuk, széritjuk, az olds-
szert elpdrologtatjuk. A termék 0,66 g cisz-3-acctoxi-4-
-acctoxi-metil-7-metoxi-4-(2-dictil-amino-etil)-3,4-di-

hidro-2H-1,5-benzoxatiepin szfntelen olaj form4jiban.
Hidroklorid-s6ja etanol-etil-éter elegyébl val6 dikris-
tilyositas utdn fehér kristdlyos anyag, op.: 177-179 °C.
Elemanalizis aCyHyNOGS HCL1/5H,0 képletd vegyli-

tre:

szmitol:  C%=54,19, H% =701, N% =306;
mért C%=5427, H% =705, N% = 306.
28. példa :

A 27. példa szerint eljdrva, a 12. példdban nyert
vegyilletet acctilezziik, amikoris metil-cisz-3-acetoxi-7-
metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin- 1-il)-propil]-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot nyeriink,
amely etil-acetit-n-hexdn elegybdl dikristdlyosftva szin-
tclen kristdlyos anyag (szerkezetét rdntgendiffrakcids
vizsgilat igazolja), op.: 168-170 °C.

Elemanalizis a C»HyN,04S képlctd vegyiiletre:

szdmitott: C% =63,01, H% =6,66, N% =544;
mént C%=6301, H%=6,69, N% =5,40.
29. példa

A 24, példa szerint eljdrva, a 12, példdban nycst
vegylletet litium-aluminium-hidriddel reduk4lva cisz-
*4-hidroxi-metil-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-
-il)-propil}-3.4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-olt 4l-
litunk el6, amelyct etil-acctdtb6! dtkristdlyositdssal tisz-
titunk, op.: 163-165 °C.

Elcmanalizis a C0H3,N,0,S képletd vegyiiletre:

szémito: C%=6484, H% =725 N%=630;
mént C%=64,76, H% =731, N%=6.39.
30. példa '

5 ml metanolban feloldunk 160 mg metil-cisz-3-hid-
roxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil)-3,4-
-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot (12. pél-
da), majd hozzdadunk 3 ml 1 n ndtrium-hidroxidot és az
oldatot 60 *C-on 1 6rédn &t keverjilk. Ezutdn cstkkentett

nyomdson betdményitjik, a maradékhoz 5 ml vizet

adunk, a pH értckét 1 n sésavval 3-4 kozé bedllitjuk,
majd a keveréket Ichdjitk, a kivalé csapadékot szdrjiik,
écctonnal mossuk, szdritjuk. A termék 0,13 g cisz-3-hid-
roxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3 4-
~dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karbonsav, op.: 250-
260 *C (bomlik).

Elemanalizis a C3)HyN,058.H,0 képletd vegyiiletre:

szimflot: C% =6048, F%=6,77, N%=5_88;
mért C%=6027, H%=6,73, N% =5,66.

31. példa

$ ml N,N-dimetil-formamidban 0,3 g metil-cisz-3-
-hidroxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-pipcrazin-1-il)-propil}-
-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin4-karboxildtot  ol-
dunk és hozzdadunk 0,08 g fenil-izociandtot és 0,1 ml
trictil-amint, majd a kapott keveréket szobahdmérsékle-
ten 3 6rdn 4t keverjiik, Ezutdn jeges vizbe ontjuk, etil-
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-acetittal extrahdljuk, a szerves fézist vizzel mossuk,
cstkkentett nyomdson betdményitjikk és a maradékot
szilikagélen kromatograféljuk (n-hexdn : etil-acetit =
=3:1-1:1.[R;(3:1):0,36] Az eludtumokat &ssze-
gyijyiik, cstkkentett nyomdson betdményitjiik, a ter-
mék 0,4 g metil-cisz-7-metoxi-3-(fenil-karbamoil- -
oxi)-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro- -
2H-1,5-benzoxati- epin-4-karboxilét szintelen olaj for-
mdjdban, amelyct etanolos sdsav adagoldsdval 0,3 g
hidroklorid-s6v4 alakitunk.

Elcmanalizis a C3,H3N2O6S.2HCL.1/2H,0 képletd ve-
gyliletre: :

szimitott: C% = 57,05, H% =599, N%=6,23;
mért C% = 56,78, H% =596, N% =6,37.

32. példa

Az 1. példiban leirt eljirds szerint metil-3-0x0-3.4-
-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot (24. re-
ferenciapélda) 3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil-klorid-
dal rcagdltatunk. A kapott termék metil-3-oxo-[3-(4-fe-
nil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzo-
xatiepin-4-karboxil4t hidroklorid s6ja formdjiban, ame-
lyet metanolbé! dtkristélyositunk, op.: 176-178 °C,
Elemanalizis a C,H;N,0,8.HCL1/2H,0 képletd ve-
gyiiletre:

szimitolt:  C%= 59,67, H%=6,26, N% =5,80;
mént C%=5949, H% =633, N%=5,719.
33. példa

A 12, példdban leirt eljards szerint metil-3-0x0-[3-(4-
-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-ben-
zoxaticpin-4-karboxilit-hidrokloridot nitrium-bér-hid-
riddel redukalunk, a terméket szirésscl elvilasztjuk és
kromatografildssal tisztitjuk (szilikagél, hex4n-etil-ace-
tdt-metanol 10 : 10 : 1). A cisz- illctve transz- vegyiile-
tet az clsé illetve a méisodik eludtum tartalmazza,

Metil-cisz-3-hidroxi-4-[3-(4-fenil-piperazin- 1-il)-
-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxi-
l4t-dihidroklorid, metanolbdl dtkristdlyositva, szintelen
kristdlyos anyag form4jiban, op.: 196-198 °C.
Elemanalizis a C,,HzoN,0,S.2HCI képletd vegyiiletre:
szimitot: C%=15592, H% =6,26, N% =543;
mént C% = 55,13, H% =6,15, N%=5,51.

Metil-transz-3-hidroxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxi-
lit-dihidroklorid, fchér amorf por forméjdban.
Elemanalizis a CyHN,0,S.2HCI, 1/3H,0 képleud ve-

gyiiletre:
szimitolt:  C%=55,28, H% =631, N%=5,37;
mért C% =5529, H% =649, N%=5,11.
3. példa

3 ml etanolban 0,12 g cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-
-(4-fcnil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxaticpin-4-karbonsavat (30. példa) oldunk, hoz-
ziadunk 50 mg dictil-szulfdtot és 100 mg nétrium-hid-
rogén-karbondtot, majd a keveréket 3 6rdn 4t visszafo-
lyatds melleut melegitjiik. Ezutdn az oldatot vizbe ont-
jik, etil-acctdttal extrahdljuk, a szerves fizist vizzel
mossuk, az old6szert cstkkentett nyomdson eltivolitjuk
¢és a maradékot szilikagélen kromatograféljuk (hexén-
-ctil-acetit 1 : 1). A termék 50 mg etil-cisz-3-hidroxi-7-

13
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-metoxi-4-[3-(fenil-piperazin-1-il)-propill-3,4-dihidro-
-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildt szintclen olaj for-
méjdban, amelyct fehér amorf por alakid hidroklorid
$6j4v4 alakitunk,

Elemanalizis a C,H3N,05S.2HCL1/4H,0 képletd ve-
gyiiletre: :

C% = 55,36, H% =6,52, N% =497,
C% = 5530, H% =6,64, N% =4.94.

szamitott:
mért

35-36. példik

A4, példandl leirtak szerint az 5. tibldzatban dssze-
foglalt vegyiiletcket allitjuk el6 a 12. referencia példa-
ban nyert anyagok fclhaszndldsdval.

37-38. példdk

HU 201922 B
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A12. példiban leirt cljirds szerinta 35. és 36, példdk-

ban el@dllitott vegyiiletek redukdldsdval a 6. tdbldzatban
Osszefoglalt vegyiileteket allitjuk cld.

39. példa

14 g metil-cisz-4-(3-kl6r-propil)-3-hidroxi-7-meto-
xi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot
(26. referenciapélda) 9 g fenil-piperazinnal, 9,0 g viz-

20
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mentes kdlium-karbonattal, 0,5 g kélium-jodiddal és
100 m! acetonitrillel visszafolyatds mellett 20 6rén 4t
melegitiink, majd a kevercket lehdtjiik, a szervetlen
anyagot sz(rjiik, a szdrletet betdményitjik és a maradé-
kot etil-acetdtban oldjuk. A szerves fizist vizzel mos-
suk, az olddszert csbkkentett nyoméson eltdvolitjuk, a
maradékot kromatograféljuk (szilikagél, hexdn-etil-ace-
tdt-metanol 10:10: 1), a kapott anyagot hidroklorid
s6ja formdjdban kristdlyosftjuk ki. A termék metil-cisz-
-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-pro-
pil)-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxilt-
-hidro- klorid. Kitermelés 8,0 g.

A terméket 50%-os etanolbdl dtkristdlyositva szinte-
len kristilyos anyag formdjaban metil-cisz-3-hidroxi-7-
-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin- 1-il)-propil]-3 4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxilit-monohidroklo-
rid szintclen kristdlyos anyag forméjdban, op.: 154—
155 *C (mikro op. meghatdroz6 berendezésen mérve,
Yanagitomo-féle késziilék), 132 *C (bomlik) (The Phar-
macopocia of Japan szerinti ¢ljirdssal meghatirozva).
Elcmanalizis a CsHyN,05S.HCL.2H,0 képletd vegyil-

Ietre:
szdmitot: C%=55,09, H%=6,84, N%=5,14;
mért C% = 55,46, H% =6,77, N% =5,09.

S. tdbldzat
(1) altalanos képletid vegyiilet

Példa Ri,R2 X’ Olvadispont (*C) Elemanalizis adatok hidroklorid séra Tomegspektrum
szdma . (a zdrdjelben 1évé adatok szdmitott m/e
értékek)
d C H N
35. 7-CH,O (p) képletd csoport szabad CasHyN;06S.1/2H,0
bézis 60,95 6,30 548 500 (M*)
133-135 61,279) (6,53) (5,50)
36. 7-CH,0 (q)képletd csoport  olajos anyag 484 (M")
6. tbldzat
(2) dlaldnos képlewd vegyiilelek
Példa Ri,R2 X' konfiguricid Hidroklorid  Elemanalizis adatok hidroklorid-séra
szima Op. ¢°C) a (a zdr6jelben 1év6 adatok
szimitott értékek)
c N
37a 7-CH;0 (p) képletd csoport cisz por . CMHuN;OGS.2HCl
54,56 6,29 5,05
(54,26) 630) @387
37b 7-CH;0 (p) képletd csoport transz por CysHiN;08.2HCL1/2H,0
53,67 6,34 4,68
(5342 638) 479
38 7-CH;0 (q) képletd csoport cisz por CysHaN;048.2H
54,07 6,61 4,76
(54,07 663) (4.85)
38b 7-CH,0 (q) képletd csoport transz por C,sH3N;0,8.2HCL3/4H,0
54,40 641 4,84
(54,49 6,60) (4,89
4
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RvEBr e 3600-3300, 1735, 1720, 1600, 1480,

max 1250.

NMR(d¢-DMSO) &: 1,3-1,8 ppm (2H, 2,7-3,9 ppm
(12H), 3,68 ppm (3H, szingluctt), 3,75 ppm (3H,
szingluett), 3,8-4,3 ppm {3H), 6,7-7,4 ppm (8H).

40-48. példdik

A 39. példdban lcirt eljdrds szerint metil-cisz-4-(3-
-kl6r-fenil)-3-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-
~benzoxaticpin-4-karboxildt és kiilénbdz6 aminok rca-
gdltatdsdval a 7. tabldzatban dsszefoglalt vegyiiletcket
allitjuk el6.

49. példa

Az 1. példdban leirtak szerint 1,7 g metil-7-metil-3-
-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot
3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil-kloriddal  reagéltatva
0,9 g metil-7-mctil-3-0x04-[3-(4-fenil-piperazinil-1-
i)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karbo-
xildtot allitunk cl6, szintclen olaj formdjdban.

HU 201922 B
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Tomegspektrum (m/c): 454 (M*)

R v"SH2 cm1; 1760, 1730 (C = 0)
max

NMR-spekirum (CDCl,)6: 2,22 ppm (3H, s, C;—CHs,),
3,72 ppm (3H, s, CO,CH;), 4,62 ppm (2H, kettSs
dublett, C,-H)

Hidroklorid-s6; fehér kristdlyos anyag, op.: 140-150 °C

(bomlik).

Elcmanalizis a C,sHy,N;0,S.2HCL1/2H,0 képletd ve-

gyiiletre:

szimitott:  C% = 55,96, H%=6,20, N% =522
mért: C% = 56,11, H%=6,19, N%=35,11.
50. példa

Az 1. példdban leirtak szerint 7-k16r-3-0x0-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxilit és 3-(4-fenil-pi-
perazin-1-il)-propil-klorid reagdltatdsdval metil-7-kl6r-
-3-0x0-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihid-
ro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot  4llitunk els,

7. wdbldzat

(3) alialdnos képletd vegyiilet

Példa X' Hidroklorid Op. (°C) Elemanalizis adatok hidroklorid-séra
szima (a zérdjelben 1évé adatok szamitott értékek)
C H N
40. () képletd csoport  por CaH33NOS. HCL1/2H,0
60,14 6,69 2,67
(60,39) (6,82) 2,71)
41, (s) képleLi csoport por CyH3sNO,S.HCL1/2H,0
56,68 6,97 2,51
(56,67) 6,77) (2,54)
22, (1) képletd csoport por C»H34NOS.HCL1/2H,0
57,38 5,80 240
(57,59) (5,73) (2,49)
43. (u) képletd csoport por CsH3N,058.2HCL
55,95 6,52 482
(55,81) (6,48) (5,01)
44, (v) képletd csoport 140-150 CyH;3,N,04SF.2HCL1/2H,0
52,11 5,82 4,79
(52,44) (5.99) 4.89)
45, (z) képletd csoport 205-210 CyHyNOGS. HCIL
52,57 6,72 3,19
(52,59) (6,50) (3.23)
46. (x) képletid csoport szabad bdzis CaH3oN,048.1/2H,0
142-145 57,45 7,40 6,71
(57,25) (745) (6,68)
47, (y) képleud csoport 185-188 C,oHzsNO,S.HCI
54,07 723 3,34
(54,34) (7,20) (3.34)
%8. (w) képletd csoport por CHyNOS.HCL1/2H,0
54,51 7,22 323
(54,47 (7,09) (3,18)
15

-15.-



29

amelyet hidroklorid s6ja formdjiban izol4lunk, op.:
197-199 °C.

Elemanalizis a CyH;N,0,SCL.2HCL1/4H,0 képletd
vegyiiletre: ‘

szimftot:  C% =52,18, H% =538, N% =507,
mért: C%=52,11,H% =511, N%=498.
51. példa '

0,9 g metil-7-metil-3-0x04-[3-(4-fenil-piperazin-1-
-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karbo-
xildtot a 12, példiban leirtak szerint nitrium-bér-hidrid-
del redukdlunk, amikoris cisz- és transz-3-hidroxi-7-
-metil-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-
-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot nyeriink.

cisz-izomer (szintclen olaj):

RvUSH2 o 3540 (OH), 1740 (C=0)
max

NMR-spektrum (CDCI,)8: 2,35 ppm (3H, s, C-CHy),
3,75 ppm (3H, s, CO,CH,)

A cisz-izomer hidroklorid séja (fehér por):
Elemanalizis a CosH3,N,0,S.LSHCL képletd vegyiiletre:

szamitott:
mért:

C% =58,73, E%=6,60, N% =548.
C% =58,68, H% =696, N%=531.

transz-izomer (szintelen olaj):
R v U2 ot 3540 (OH) 1730 (C=0)
max

NMR (CDCL)B: 2,25 ppm (3H, s, C;-CH,), 3,52 ppm
(3H, s, CO,CH,)

A transz-izomer hidroklorid s6ja (fehér kristdlyos
anyag, op.: 145-155 °C).
Elemanalizis a C;sH3,N,0,S.2HCL1/4H,0 képletd ve-

gyiiletre:
szdmitott: C%=56,23, H%=6,51, N%=35,25
aén; C% = 56,39, H% =6,53, N%=5,24
52. példa

A 12, példa szerint eljarva metil-7-kl6r-3-o0x0-4-[3-
-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxaticpin-4-karboxilitot redukédlunk nétrium-b6r-
-hidriddel, amikoris cisz- és transz 7-kl6r-3-hidroxi-4-
-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxatiepin-4-karboxildtot nycriink.

Acisz-izomer hidroklorid sdjanak op.-ja 205-207 *C.
Elemanalizis a C,H,N,0,SCI.2HCL1/2H,0 képletd
vegyiiletre:

szdmitott:
mért:

C%=51,57, H%=5,77, N%=5,01;
C%=51,71, H%=5,19, N%=491.

A transz-izomer hidroklorid séjinak op.: 150-160 °C
(bomlik) (fchér kristilyok).
FElemanalizis a C,,HsN,0,SCL2HCL. képletd vegyiiletre

ezfimitott:  C%=5242, H%=5,68, N% =5,09;
mért: C%=52,24, H%=5,76, N% =497.
16
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53. példa

0,3 g metil-cisz-4-(3-kl6r-propil)-3-hidroxi-7-metil-
-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxilitb6l a
39. példdban leirtak szerint metil-cisz-3-hidroxi-7-me-
til-4-[3-(4-fenil-piperidin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildtot 4llitunk el6 (0,3 g)
szintclen olaj form4jdban.,

IR v U218 ¢t 3530 (OH), 1740 (C=0)
max

NMR (CDCl,)8: 2,22 ppm (3H, s, C,~CH;), 3,72 ppm
(3H, s, CO,CH;)

Hidroklorid (fchér por)
Elemanalizis a C,xH3sNO,S.HCL1/2H,0 képletd vegyil-
letre:

szimitott: C%=062,32, H%=17,04, N%=2.30;
mért: C%=62,41, H% =17,06, N%=2,70.
54. példa

A 39. példdban leirtak szerint metil-cisz4-(3-k16r-
-propil)-3-hidroxi-7-metil-3,4-dihidro-2H-1,5-benzo-
xatiepin-4-karboxildtb6l és N-metil-3,4-dimetoxi-fenc-
til-aminb6!  metil-cisz-3-hidroxi-7-metil-4-[3-(3 4-di-
metoxi-fenil)-ctil-amino)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxatiepin-4-karboxildtot dllitunk ¢l6, amelyet hid-
roklorid s6ja formdjiban izoldlunk.

Elemanalizis a C,sHyuNOGS.HCL.1/2H;0 képlctd vegyii-
letre:

szimito:  C%'=58,36, H% =697, N%=2,62;
mért: C%=5821, H% =721, N%=249.
55. példa

500 mg 4-(3-kl6r-propil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxaticpin-3-0l, 500 mg N-fenil-piperazin,
50 mg kélium-jodid, 400 mg kalium-karbonit és 10 ml
N,N-dimetil-formamid keverékét 8 6rén at keverés kdz-
ben 80 *C-on melegitjiik, majd vizbe dnjiik és etil-ace-
tiual extrahdljuk. A szerves fazist vizzel mossuk, viz-
mentes natrium-szulfaton sziritjuk és vakuumban sz4-
razra piroljuk. A maradékb6! kromatografilds utin (szi-
likagél, hexdn-etil-acetdt-metanol 10 : 10 :1) nyerjiik a
cisz-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil]-3,4-
-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-ol-hidrokloridot szin-
telen olaj formdjdban, amelyet fchér, por formdjd hid-
rokloridja form4jdban izoldlunk.

Elemanalizis a CzH3oN,0,S.2HCL1/2H;0 képletd ve-
gyiiletre:

C%=5564, H%=6,70, N%=5,64;
C% = 5595, H% =6,53, N%=3547.

szamitolt:
mért:

400 MHz NMR (ds-DMS0)8: 3,206 ppm (1H, multip-
leut,J =8,1,3,8 és4,6 Hz, C,-H), 3,776 ppm (1H kettSs
dublett,] = 12,2 és 8,5 Hz, C~H), 4,017 ppm (1H, keutSs
dublett,J= 12,2 és3,8 Hz, C,-H), 4,152 ppm (1H, keuSs
triplett, J= 8,5, 3,8 Hz és C;-H).

56. példa
1,8 g 7-metoxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxati-
epin-4-dictil-karboxiamidot 15 ml etanolban oldunk,
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hozzdadunk 0,3 g nitrium-bér-hidridet és a reakcio ke-
veréket szobahdmérsékleten 5 6rdn &t keverjiik, majd
jeges vizbe dntjitk és etil-acctittal extrahdljuk. A szer-
ves ffizist ezutdn telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes nitrium-szulfiton szirftjuk, vdkyumban sz4-
razra piroljuk és a maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk (etil-acetfit 1: 1), A termék 1,48 g 3-hidroxi-7-
-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-dietil-
-karboxamid szintelen olaj form4jdban,

Rv tiszia em: 3400, 1635
max

. A'kapott alkohol 300 mg-jit czutin a 23. példiban
leirtak szerint ndtrium-monoacet-oxi-bor-hidriddel re-
dukdljuk, szilikagélen kromatografdljuk (metilén-klo-
rid-metanol 10 : 1). A termék cisz-4-dictil-amino-metil-
- T-metoxi-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaliepin-3-ol szin-
iclen olaj forméjdban, amelyet hidroklorid séként izold-
lunk, és metanol-ctil-acetdt clegyb6! dikristdlyositunk,
mennyisége 138 mg, op.: 160-162 °C.

Elemanalizis a C,sHzNO,S. HCl képletd vegyillctre:

szdmitott:  C%=53,96, H% =725, N%=4,0;
mért: C%=54,11, H%=744, N%=4,13.

400 MHz NMR (ds-DMSO0)S: 3,719 ppm (1H, kettSs
dublett, J = 12,5 és 8,31 Hz, C,-H), 3,819 ppm (1H,
keuds triplett, J = 7.8, 3,9 és 3,9 Hz, C-H), 4,121 ppm
(1H, kettds dublett,J = 12,5 és 3,9 Hz, C-H), 4,297 ppm
(1H, kettSs triplett, J = 8,3, 3,9 és 3,9 Hz, C;-H).

57. példa

0,15 g metil-cisz-7-k16r-4-(3-k16r-propil)-3-hidroxi-
-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildlot a 39.
példiban leirtak szerint N-metil-N-[2-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-ctil}-aminnal rcagdltatunk, amikoris 0,06 g metil-
-cisz-7-kl6r-3-hidroxi-4-(3-(N-metil-N-[2-(3,4-dime-
toxi-fenit)-ctil}-amino]-propill-3,4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxaticpin-4-karboxildtot nyeriink szintclen olaj
formdjdban, amelyet s6savas kezeléssel hidroklorid s6-
vd alakftunk,
Elemanalizis a CasH3;CINOGS.HCL.1/2H,0 képleld ve-
gyiiletre:

szimitott: C%=54,05, H%=6,17, N%=2,52;
mért C%=5405, H%=604, N%=2,57.
38. példa

(#) Metil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-pi-
perazin-1-il)-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatie-
pin-4-karboxildt rezolvilisa: (+) metil-cisz-3-hidroxi-
T-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil}-3,4-di-
hidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-karboxildtot (1,3 g) és
S-(+)-1,1"-binaftil-2,2’-diil-hidrogénfoszfitot (1,1 g)
cldunk 50 ml metanolban, majd az oldatot vikuumban
bepdroljuk, a maradékot accton-metanol elegyben old-
juk és hitdszckrényben dlini hagyjuk. A-kivél6 kris-
tilyokat szdrjiik €s hdromszor accton-metanol-elegybdi
dtkristélyositjuk. o

[a) B+ 175,5, ¢ = 1,01 metanol).

Akapott kristdlyokat metilén-kloridban szuszpendil-
juk, 1 0 ndtrium-hidroxiddal kezeljiik, vizmentes ndtri-
um-szulldton szdritjuk, vdkuumban bepdroljuk, A ka-
pott szabad bdzist etanolban v 1djuk, s6savval kezeljuk,
vikuumban bepéroljuk és a m aradékot metanol-ctil-Ster
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elegyében elkeverjik. Ily médon nyerjiik a (-)-metil-
~cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxi-
14t-dihidrokloridot amorf por form4jdban.

(] & -102,0°, ¢ = 0,54 metanolban.).
Elemanalizis a C,H3,N,0,8.2HCL1/2H;0 képletd ve-
gyiiletre:

szimitolt;  C% = 54,15, H% =636, N% =505;
mért: C%=5398, H%=6,18, N% =4,383.
59. példa

Az 58. példdban leirtak szerint eljirva () metil-cisz-
-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-pro-
pil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxildt és
R-(-)-1,1'-binafiil-2,2’-diil-hidrogén-foszfittal képe-
zett s6jdt, hdromszor aceton-etanol elegyb6l dtkristdlyo-
sitjuk ([o] ¥ -172 °C, ¢ = 1,03 metanolban), majd a
kapott s6t 1 n ntrium-hidroxiddal, majd sésavval kezel-
jiik, amikoris (+) metil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-[3-
-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil}-3 4-dihidro-2H-1,5-
-benzoxatiepin-4-karboxildt-dihidrokloridot  nyeriink
amorf por formdjdban,

(o] & +110,8° (c = 0,48 metanolban).

Elemanalizis a CysH3N,0,8.2HCL1/2H,0 képletd ve-
gylilctre:

szimitott:  C% = 54,14, H%=6,36, N% =505;
mért: C%= 54,11, H% =593, N%=4,%0.
60. példa

0,3 g cisz-3-acetoxi-4-(3-kl6r-propil)-7-metoxi-3,4~
-dihidro-2H-1,5-benzoxaticpin-4-N-benzil -karboxa-
mid, 0,13 g N-fenil-piperazin, 0,1 g kilium-jodid,
0,12 g kdlium-karbonit és 4 ml N,N-dimetil-formamid
keverékét 70 *C-on 2 6rén 4t keverjiikk, majd 20 ml jeges
vizbe dntjiik &s etil-acetdual extrahdljuk. A szerves f4-
zist vizzcl mossuk, vizmentes nitrium-szulfiton sz4rit-
juk és szdrazra piroljuk. A maradékot etil-acetdt-hexdn
elegyében elkeverjlik, amikoris cisz-3-acetoxi-7-meto-
xi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propit]-3,4-dihidro-2H-
-1,5-benzoxatiepin-4-N-benzil-karboxamidot nyeriink
(97 mg) fehér kristdlyos anyag formdjdban.

Op.: 178-180 °C.

Tomegspektrum m/e: 589 (M*)

Elemanalfzis a Cy3H3gN3058.1/4H,0 képletd vegyiilet-
e

C% = 66,70, H% = 6,70, N% =17,07;
C% = 66,715, H% = 6,63, N% =6,87.

szdmitott:
mért:

Az cl6z6 példdkban megadott olvaddspont ériékeket
mikro-olvaddspont meghatdrozé késziiléken mértiik
(Yanagimono, Japdn gyirtminy), hacsak mést ncm je-
oltiink meg.

Biologiai vizsgilatok
A taldimdny szerinti vegyiiletek serotonin S, receptort
blokkols hatdsénak in vitro vizsgdlata
Vizsgdlati eljdrds

Avizsgilatot csckély modositisokkal Bevan €s Osher
&ltal lelrt cljdrds szerint végezliik [Agents Action, 2,257,
(1972)]. A vizsgilat sordn sertésck szivét eltivolitjuk
kozvetlen a ledlésiik utdn és jéghdtéssel konzervaljuk,

17
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majd 3 6rdn beliil a bal oldali iv alakid korondrids erct
kiprepariljuk. Ezutén ezt az eret kb. 3 mm széles gyd-
rdkre vigjuk, majd kettGs fald edényben 16v6 szervfiir-
d6be merftjiik egy horogpar segitségével. A fiird§ 20 ml
Krebs-Henseleit-féle oldatot tartalmaz, Az egyik horgot
a szervflird§ aljdhoz erGsitjiik, a masikat pedig egy
fesziiliségnyomds 4talakitéhoz er6siljiik és izometriku-
san mérjitk és kirajzoljuk a sertés korondrids-erck sz-
szehlz6ddsat. A szervfiird6 hémérsékletét 37 *C-on
tartjuk és a Krebs-Henscleit oldatot, amely 118,3 mmdl
NaCl-ot, 4,7 mmdl KCl-ot, 1,2 mmdl KH,PO,-ot,
2,58 mmol CaCl.7H,0-ot, 1,15 mmdl MgSO,.7H,0-ot,
25 mmol NaHCOs-ot és 11,1 mmél klikkdzt tartalmaz,
97% O, + 3% CO, tartalmii gézzal telitjiik.

1-2 6ra clteliével, amikor a véredényck stabil tenziét
mutatnak, a nyomds éntékét 2 g-ra dllitjuk be és 105 mél
serotonint adagolunk a szervfird6be és kb. 1 6ra clicl-
tével ellendrizzitk a készitmény reagdlisit. Amikor a
véredényck reakcibja 2-3 scrotonin-adag beadagoldsa
utdn stabiliz4l6dik, a kivint mennyiségd vizsgiland6
vegyiiletcket adagoljuk a szervfiird6be mindig 10 perc-
cel a kdvetkez6 serotonin adag hozzdaddsa el6it. A se-
rotogén blokkolé hatist a vizsgiland6 vegyiilct adago-
14sa el6tt és utdn adagolt sterotonin 4ltal okozott $ssze-
hiizéd4ds mértékébdl dllapitjuk meg.

Vizsgdlati eredmények
Aualalminy szerinti vegyiiletekkel kapcsolatos kisér-
Ieti eredménycket a 8. tibldzatban foglaltuk Ossze.

8. tabldzat

Suerptpmom S,-receptort blokkol6 hatds
sertés-korondrids érprepardtumokon meghatdrozva

Példa Konec. Mérésck  Szerotonin altal okozott
szdma (mél/l) szdma Ssszehiizodis gatldsa %
1. 10° 3 85,7 9,7
10° 3 672+ 8,0
12-(cisz-izo-107 3 100
mer)-hid- 107 4 76,0 + 53
roklorid
28. 107 3 933+ 69
10°¢ 3 73,5+ 102
34, 107 2 100
10° 3 833+ 10
. példa

Az ¢l6z6 1. példdban leirt eljirdst kovetve mériik a
kovetkez§ 9. tibldzatban felsorolt vegyitletck szeroto-
gén blokkol6 hatdsdit.

9. tdbldzat
Példa Konc. Mérésem  Szerotonin dltal okozott
szima (mél/1) szima Osszchiizddas gatldsa %
39, 107 3 57 17,1
(monohidroklorid)
59. 107 3 70,720
18
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3. példa

A taldimdny szerinti vegyilletek ordlis szerotogén blok-
kolé hatdsa

Vizsgdlati eljdrds

A vizsgélatokat 10-14 kg siily(, him tacské kutydkon
végeztitk. A kisérleti 4llatok comb artérijiba és véns-
jaba polietilén cstveket épftettiink be egyrészt a sziszté-
més vérnyomas mérésére, masrészt a vizsglando ve-
gyiilet adagoldsdra. A csdvek matéti titon valé behelye-
248sét steril koriillmények kozitt, 20 mg/kg mennyiség-
ben adagolt pentobarbitallal végzett altatds kdzben vé-
geztiik, A polictilén cs6 mésik végét a dorzélis oldalon
vezettiik ki.

2-3 nappal a mtét utdn az antéridba vezetett md-
anyag csbvet nyomasméréhoz csatlakoztattuk és mértiik
és folyamatosan rogzitettiik a szisztémds vérnyomdst.
3-30 pg/kg szcrotonin intravénds, a mdanyag cstvon
keresztiil tortént beadagoldsa utdn doézistdl fiiggd tran-
ziens magas vérnyomdsos reakciét figyelhettiink meg.
30}/kg mennyiség( szerotonin 30 percen beliili ismételt
adagoldsa esetén ismétl6d6 magas vémyomdsos rcak-
ci6t dllapitottunk meg. Ennck alapjén 30 pg/kg d6zist
alkalmaztunk ataldlmdny szcrinti vegyiiletck orélisada-
golds esetén mutatott hatdsdnak vizsgélatira. fgy kétszer
30 pg/kg szerotonint adagolunk 30 perces intervallumon
beliil, majd a 12. példa szerinti vegyiiletct adagoltuk
orilisan 0,1, 0,3 és 1,0 mg/kg mennyiségben €s vizsgil-
tuk a 30 pg/kg szerotoninra kiviltott magas vémyom4-
sos reakeiét addig, amig elértitk a magas vémyomdsos
reakcié gy6gyszeradagolds clGuti szintjét.

Vizsgdlati eredmények

A fenti vizsgélatokkal kapcsolatos eredménycket a
kivetkez6 10. tdbldzatban foglaltuk ssze. A kapott
eredmények azt mutatjik, hogy a taldlmény szerinti
eljardssal elGdllitott 12. szdmi vegyiilet 0,1 mg/kg
mennyiségtol felfelé a dézis fiiggvényében gauld hatdst
fejt ki a szerotonin magas vérnyomdst kivaltd hatisira.

10. tdbldzat

A aldlmény szerinti vegyiilet gdd hatdsa 30 pg/kg
mennyiségben i.v-an adagolt szerotonin dltal kivéltott
magas vérnyomdsra, elaltatott tacské kutydk esetében.

Adag Vizsgi- Max. A max. gitlis kifejlédésének
latok gillds ideje tartama

mg/kg szima (%) 6rafadagolds utin ora

0,1 4 278 2 4

03 4 309 | 3 6

1,0 3 72,0 3 8

4. példa

Kalcium-antagonista hatds

Vizsgdlati eljdrds

14 hetes him, spontéin magas vérnyomdsii patkédnyok-
ndl kimetszettiikk a mesentériumot, majd didramoltatiuk
37 *C hémérsékleten Krebs-Henseleit oldattal a mesen-
térids artérin keresztiil. Az 4ramoltatdsi scbességet
4 ml/perc értéken tartottuk a kb, 40 Hgmm-es perfiizids
nyomds eléréséig. A kalcium antagonizmus hatds kimu-
tatdsdra a mesentérids artéridba injekciézott 10 mg KCl1
lul kivaliow perfiiziés nyom4s ndvekedésgdulsst alkal-
maziuk, A vizsgdland6 vegyiiletet 30 perccel a KCl
adagoldsa el6tt injckcidziuk az artéridba,

18-
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Vizsgdlati eredmények 5. példa
A kapott eredményeket a 11, tibldzatban foglaliuk Diuretikus hatds
tssze. A kezeletlen kontroll dllatokndl mést, a KCI dltal Vizsgdlati eljdrds

kivéltott nyomédsndvekedés dtlaga 73 £ 20 Hgmm volt,

Avizsgilatokn4l 13 hetes spontdn magas vérnyoma4si

ezt az értéket 100%-nak tekintettitk, A vizsgdlandé ve- 5 patkdnyokat alkalmaztunk 5-8s csoportokban és mind-
gyiilet (12. példa szerinti cisz-vegyillet) 107-3x10-6 mél egyiknck izotnids séoldatban adagolt, kevés gumiara-
koncentriciéban adagolva, a dézistél filggd mériékben bikumot tartalmazé vizsgilandd vegyiiletet adagltunk
csbkkentette a perfiiziés nyomdast, 25 mlfesttdmegkilogramm mennyiségben, ordlisan,
Akontroll llatoknak csak gumiardbikumos séoldatot ada-
10 golunk. Az oldatok beadagoldsa utdn minden kisérleti 4l-
11, tébldzat latn4l Ssszegydjisuiik a vizeletet 5 Grén 4&t, mértiik annak
. . . i i * és K* tartalmét, ez utébbiakat
Kalcium-antagonista hats natkdnyok izol4lt, nwnnylségét,. valarflmt Na® és e "
kimetszett mezantérium preparitumin meghatdrozva. lingfotometria segitségével (Hitachi 205 DT tipus).
Csoport  Adag (mél) Aramlési nyomés véltozdsa 15 Vizsgdlati eredmények
KCl injekcid hatdsdra %-ban A kapott eredményeket a 12. tdbldzatban foglaltuk
Kontroll - 100 (8)* tssze. Ezekb6l kitdnik, hogy a vizsgdlt vegyiilet mar
" 3 mg/kg mennyiségben is nveli a vizelet-elvilasztast,
12. pelda 107 841 3 (3 valamint a vizelet Na* és K* tartalmdt, 10 mg/kg dézis
(cisz) 107 51t 14 (5p 20 esctében mériéke fokozodik és 30 mg/kg dozisndl mar
3x10 30+ 2Q3)* jelentSs novekedés 4llapfthat6 meg.
* vizsgélatok sz4ma
12. tdbldzat o
Diurctikus hatds spontin magas vémyomdsii patkdnyoknil
Csoport Adag Allatok Vizelet térfogata Ng* K*
mg/kg szdma my/100 g/5 éra peq/100 g/5 6ra
(ordlisan)
Kontroll - S 1,02+ 0,10 128 £ 15 59+ 8
12. példa 3 5 1411 0,18 160 £ 19 77+ 5
szerinti 10 5 1,74+ 0,15* 169 + 20 81+ 8
(cisz) 30 5 1,971 0,20%* 192 + 15* 88+ 9*
vegyiilet
*P<005,**P< 001
6. példa 40 Vizsgdlati eredmények

Koszoriiérben kifejtett in vivo antitrombotikus hatds el-
altatott kutydk esetében
Vizsgadlati eljdrds

Kifejlett, claltatott kutydkon thoractomidt végeztiink,
majd trombézist idéztiink eld Folts és midrsai médsze-
rével [Circulation, 54, (1976) 365]; a bal, fvelt koszoni-
¢rbe kaniilt vezettiink be, majd a vért a carotid anéridbol
cgy kilsG vezeiéken keresztll a vérerekbe vezettik,
A koszortiér vérdramét clcktromdgneses dramlismérd-
vel mértik, amelyet a kiils§ vezetékbe épitettiink be.
A mianyag érzékcl6t az ivelt koszortiér koritl (70-80%-
ban megkozelitve) helyeztiik el. A koszoriéren beliili
trombusok szdmdt a periodikusan vélioz6 (cstkkend-
ndvekvl) vériramldssal mé ik, a novekedés jelzi
ugyanis, hogy a turbulens dremlis kdvetkeztében a le-
szdkiilt helycken vérlemezkc-aggregicié képzddik, a
csbkken6 gradiens pedig jelzi, hogy a rombusok 4t-
mos6dtak. Ez az dlland6 trombus-képz6dés és -eltdvoli-
tds eredményczi a vérdramlisi scbesség dllandé vilio-

24st. {gy az in vivo vizsgilatndl az antitrombotikus 60

hatéist a vizsgéland6 vegyiiletnck a koszoriér vérdram-
véltozdsdnak gyakorisigdra kifejiett hatdssal fcjezzitk
ki. A vizsgilandé vegyifletcket intravéndsan adagol-
tuk,

45

55

Amikor az érzékel6t elhelyeztiik a koszoriér koriil a
vériram a kezdeti 20-30 mlperc értékr6l néhdny
mlfperc énékre cstkkent, majd hirtelen megndvekedett.
Ez a viltozds periodikusan ktvetkezett be és gyakorisi-
ga 5-10/30 perces volt.

A 12, példa szerinti cisz-izomer dihidroklorid vegyii-
fet 1 pg/kg vagy ennél nagyobb mennyiségd intravénis
adagoldsakor azt tapasztaltuk, hogy ¢ véltozdsok gyako-
risdga a dozistol fiiggd méri€kben cstkken, jelezve,

hogy a vegyiilet gitolja a trombus képz6dést. A kapott
eredménycket a 13. tdblazatban foglaltuk 8ssze.
! 13. tdbldzat
Koszoriiér vériraménak periodikus véltozisira
kifcjtett hatds vizsgélata
Adag  BeadiselStt 0-30perccela 3060 perccel a
pg/kg beadds utdn beadis utin
1 886+194 571£1,06 3.8+ 2,62
3 725+1,03 4,75+180 Qr*
10 80+173 033+033* (ke*
*: p< 0,005; ***: p < 0,001
19
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7. példa
Subarachnoidedlis hemorrhage utdni agyi érgorcs
kdnnyliése
Vizsgdlati cljdrds

A vizsgélatokndl 6 db 10-14 kg-os kuty4t alkalmaz-
tunk kiséricti 4llatként, Altatdssal a cercbrovasculdris
angiographia céljibol polictilén kaniilt helyeztiink a
jobb vertebrilis artéridba. A pentabarbiturllal végzett
altatds kozben minden mésodik méisodpercben 2 x ce-

HU 201922 B

38

Vizsgdlati eredmények

A bazildris artéria 4tmér6jét a subarachnoidedlis he-
morrhage (sub. h.) eldit & a véltozdsit utina a 14.
tdbldzatban foglaltuk tssze. A kontroll csoportndl a ba-
zilfiris artéria 4tmérdje 40-60%-kal ndvekedett 3 és 6
nappal a sub. h. utdn, jelczve az agyi érgbres megjelené-
sét. Ugyanakkor a kezelt dllatokn4l az artéria Stmér6nd-
vekedése csckély, és jelentSsen kisebb volt, mint akont-
roll dllatokndl.

rebrovasculdris angiographidt végeztiink kbzvetleniil a 10
10 ml kontrasztanyag (jédamid-glutamin) beadagoldsa 8. példa
utdn rdntgenograph (MEDIX-50 U) alkalmazdsdval. Vesemtikodés fokozdsa
A subarachnoidcilis hemorrhage-t 5 ml friss, az alsé Vizsgdlati eljdrds
végtagbdl vett vérnek a cisterna magna-ba valé adago- A vizsgilatokhoz 9-14 kg-os normdl vérnyomdisi
lisdval idéztitk el6 pentabarbitudlis altatds kdzben, két 15 kutydkat alkalmaztunk. Pentobarbiturilis altatds alaut
nappal a kanil behelyezése utdn. A cercbrovasculdris laparotomift végeztiink az abdomindlis kozépvonal
angiogrdfids vizsgilatot a subarachnoidedlis hemorrha- mentén. A vese vérdramdnak mérésére a bal vesc-arté-
geeldttés 3,6 €s 13 nappal utdna végeztiik &s a basildris ridt szabadda teutiik, és elcktromégneses dramlismér6t
artéria 4tmérdjét a réntgenképen hatdroztuk meg, helyeztiink el benne. A polietilén csovetcllenkezG irdny-
Akutysdkat 2 x 3-as csoportokba osztottuk, az cgyiket 20 ban, az abdomindlis aortdhoz rogziteutiik a vérnyomds
kontrollként véve, a misiknak pedig 39. példa szerinti mérésére. Az elcktromdgnescs dramldsmérg-vezeték és
vegydletet (monohidroklorid s6ja formijdban) adagol- a polictilén cs6 mdsik végét a bdr alatt, a nyak hitsé
tunk 30 mg/testiwsmeg/kilogramm mennyiségben ordli- részén vezettik ki,
san a subarachnoidedlis hemorrhage napjn, 1 mg/u/kg Egy vagy tbb héucl a mdtéti beavatkozés utin vé-
mennyiségben ordlisan 13 napon 4t minden nap. 25 geztiik kisérictiinket az elaltatott kisérlcti 4llatokon.
14. wibldzat
Csoport Subararchnoidealis Aréria @ viltozas a
hemorrhage eléui Subarachnoidedlis hemorrhage utdn (%)
artéria @ (mm) 3 nap utin 6 nap utdn 13 nap utin
Kontroll
csoport 1,47£0,02 -38,3+ 3,7 ~59+3,8 ~-12,7£ 99
Kezelt
csoport 1,07 £0,07* -2,7 £ 2,7%* -20,7 £ 12,0* -5t 5
*:p <005 **:p< 0,01
A vese vérdramdt elekiromdgneses dramldsmérdvel és 1. Tablettakészitmény
a vérnyomdst nyomdsdtalakiioval mértitk. A pulzust a 1) Metil-cisz-3-hidroxi-7-mctoxi-4-
vérnyomds pulzus hullémdval meghajtott technométer -[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
segltéségvel hatdroztuk meg. -propil]-3,4-dihidro-2H-1,4-
Avizsgilando vegyiiletet (39. példa szerinti vegyiilet 30 benzoxatiepin-4-karboxilét-
monoklérhidratja) ordlisan adagolwk és az cgyes ada- hidroklorid 10g
goldsok kozott min. hirom nap sziinetet tartottunk, 2) Lakiz 90g
3) Kukoricakeményit§ 29g
Vizsgdlati eredményck 4) Magnézium-szicarit lg
Amikor kontrollként (7 esciben) 10 mg/kg mennyi- 35 1000 db tablettdra 30g
iean Tak 6zt 4 ‘ ; g
ﬁlgnb:n &rf\!ixsan lakt6zt adagoltunk a kisérleti dllatoknak Az 1), 2) 6s a 3)-as Bsszclevobol 17 g-ot Bsszckeve-
yomdsban, sem a pulzusban és a vese vér- iink &7 g 3)-as alkotéval ltumot készitiink maid
dramdban nem kovetkezett be viltozds, Hirom vagy runk ¢s /g 5)-as alkoloval granu'aiumot keszIink, maj
10 mg/kg mennyiségben adagolt vizsgilands vegyiilot hozzdadjuk az 5 g 3)-as alkot6bél és a 4)-cs alkotSbdl
g MCANYISCEen acago L vizsga ando vegyll készftettkeveréket és a kapott anyagb6l tabletdzo gépen
esctében a vérnyomds gycngén csbkkent, a dozistol 7 mm ftméetid. cevenként 10 me hatsanyagot tartalma-
figgd mériékben, mig a pulzus nem viltozott. A vese 55 26 tabletdt J-t;)lgy k. & yag
vérdrama azonban jelentésen ndvekedett, a max. ndve- cHat sajtofun:
kedés énéke 23 és 43% volt, és a hatds 7 6rdn 4t volt
megfigyelhetd. A kisérlcti credménycket a 15. (4bldzat- 15. wibldzat
ban foglalwk Ossze. Dzis  Vizsgdlaiok  Maximumok valiozkas 2-3 Gréval az
60 (mgkg) széma adagolds uiin
Készltimény-eldallitdsi példik (orilis) Szsatmis  Pulzas Vese-vériram-
A lgzl"zilmﬁny szerinti (I) dltaldnos képletid vegyiilctcket vémyomés nyomés
példdul ischémids szivmegbetegedésck kezelésére al-
kalmazhatjuk, példiul a kovetkez6 készitményck for- 3 3 6640 +28:+37 +232£94
mdjdban, 6s 10 3 -113+09 +38+59 +46,1£80
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2. Kapszulakészitmény

1) Metil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-
-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propil}-3,4-dihidro-2H-1,5-

benzoxatiepin-4-karboxildt-
hidroklorid 10g
2) Laktéz 135g
3) Finomra poritott celluléz 70¢g
4) Magnézium-sztcarit 'S5g
100 db-ra 220¢g

A fenti sszetevoket tsszekeverjilk, és 3-as szdmi
zsclatinkapszuldkba l{jikk (X Japenese Pharmaco-
poeia), ily médon 1000 db kapszulit nyeriink, amelyck
- hat6anyagtartalma 10 mg.

3. Injckciézhat6 oldatkészitmény

1) Mectil-cisz-3-hidroxi-7-metoxi-4-
-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-
-propil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzoxa-

-ticpin-4-karbaxilét-tartarit 10g
2) Nétrium-klorid 9g
3) Kl6r-butanol 5g

A fenti anyagokat 1000 ml desztilldlt vizben oldjuk,
1000 db bama ampulldba wlijik, az ampullikat nitro-
génnel telitjilk és lezdrjuk. A mdveleteket steril koriil-
mények kozdtt végezzik.

Fizikai adatok a 3., 13., 14.,40,, 41., 42., 43., 48., 54.
és 57. példa szerinti vegyilletckre:

3. példa

IR-spektrum cm™: 2950, 1750 (C=0), 1720 (C=0),
1600, 1485, 1260, 1045.

NMR-spektrum (CDCL) 8: 12-2,6 (4H, m), 2,20
(3H, 5, NCH,), 3.2-3,9 (4H, m), 3,7 (6H, s, OCH; x 2),
4.6 (2H, m, C;-H), 6,4-7.4 (8H, m).

13. példa
IR-spektrum cm™ ; 3540 (OH), 2950, 1740 (C=0),
1600, 1490, 1250, 1210, 1040.
NMR -spektrum (CDCl,) 8: 1,2-3.2 (14H, m), 2,544
(4H, m), 3,62 (3H,s,0CH;), 3,72 (3H, s, OCHj;), 6,6-7,4
(8H, m).

14. példa

IR-spektrum cm™: 3520 (OH), 2950, 1735 (C=0),
1590, 1480, 1240, 1200, 1030.

NMR-spektrum (CDCL) &: 1,2-2,5 (8H, m), 2,06,
2,15 (3H, NHG;, mindegyiknél szingulett, cisz+transz),
3,34,5 (3H, m), 3,63, 3,7, 3,72 (6H,OCH; x 2),6,5-7,3
(8H, m).

40. példa
/ IR-spektrum cm™: 3530 (OH), 2940, 1735 (C=0),
1600, 1480, 1440, 1370, 1240, 1200, 1030.

NMR-spektrum (CDCly) 6: 1,1-3,2 (15H, m), 3,6-4,6
(3H, m), 3,7 (3H, s, OCH,), 3,78 (3H, s, OCHs), 6,6-7,5
(8H, m).

41.példa
IR-spektrum cm™: 3530 (OH), 2950, 1735 (C=0),
1590, 1510, 1480, 1250,
NMR-spektrum (CDCl) 8: 1.2-3,1 (10H, m), 32
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(SH’ s, NCHJ)n 3162 (3Ht S, OCHS)n 397 (3H' S, OCHg),
3,78 (3H, 5,OCH,), 3,8 (3H, 5, OCH;), 3,3-4,4 (3H, m),
6,6-7,2 (6H, m).

42. példa

IR-spektrum ¢m™; 3540 (OH), 2960, 1740 (C=0),
1690 (C=0), 1600, 1490, 1440, 1380, 1240, 1210, 1160,
1040.

NMR-spektrum (CDCly) &: 1,0-3,2 (15H), 3,544
(3H,m), 3,65 (3H, s, OCH;, 3,72 (3H, 5, OCHjy), 6,5-8,0
(7H, m).

43. példa

IR-spektrum cm™: 3550 (OH), 2970, 1745 (C=0),
1605, 1495, 1380, 1210,

NMR-spektrum (CDCL) &: 1,2-3,1 (14H, m), 2,2
(3H1 S, ph'CHl)’ 355_4o6 (3Ha m); 3’66 (3H| S, OCH3)9
3,75 3H, s, OCH;), 6,5-7.5 (TH, m).

48. példa
IR-spektrum cm™-1: 3530 (OH), 3300 (NH), 1740
(C=0), 1600, 1485, 1420, 1240, 1208, 1035.
NMR-spektrum (CDCLy) 8: 1,0-3,2 (15H, m), 3,5-4,4
(3H,m), 3,7 (3H, s, OCH,), 3,76 (3H, 5, OCH,), 6,6-7,1
(3H,m.)

54. példa
IR-spcktrum em™: 3530 (OH), 2960, 1740 (C=0),
1680, 1595, 1515, 1485, 1460, 1260, 1240, 1140, 1030.
NMR-spektrum (CDCly) 8: 1,2-2,8 (10H, m), 2,16
(3H,s,CH,), 2,18 (3H,5,CH,), 3,5-4,4 (3H,m), 3,7 (3H,
s, OCH,), 3,74 (3H, s, OCH,), 3,78 (3H, s, OCH;),
6,6-7.3 (6H, m).

57. példa
IR-spektrum cm™: 3530 (OH), 2950, 1740 (C=0),
1590, 1510, 1470, 1380, 1250, 1140, 1030.
NMR-spektrum (CDCly) 8: 1,2-2,7 (10H, m), 2,18
(3H,s,NCH;), 3,344 (3H,m), 3,7 (3H, s, OCH;,), 3,76
(3H’ S, OCHJ)! 3I8 (3H9 S, 0CH3)| 6!6_7!5 (6H, m)'

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds (I) dlaldnos képletd vegyiiletck, valamint

savaddici6s séik elGallitdsdira - a képletben

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 14
szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alko-
xicsoport,

RsésRy jelentése egymdsiél fiiggetleniil hidrogén-
atom, 14 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil- vagy fenil-1-4 szénatomos alkil-
csoport, amely utGbbiban a fenilcsoportot
adott esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoport-
tal szubsztitudlva Ichet, tovibbd

Rs ésRucgyiittcsen a hozzdjuk kapcsolédé nitro-
génatommal lehet fenil-piperidil-, benzoil-pi-
peridilcsoport, amelyben a fenilcsoport
halogénatommal szubsztitudlva van, tovabbi
Ichet morfolinil- vagy piperozinilcsoport,
amcly utébbi a 4-cs helyzetd N-atomon va-
lamely kbvetkezd csoporttal szubsztitudlva
van: 1-4 szénatomos alkil-, adott esctben 1-
3 halogénatommal, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 14 szénatomos alkoxicsoporital
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szubsztitudlt fenilcsoport, fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-, difenil-(1-4 szénaiomos alkil)
vagy 5-7 tagii, egy N-atomot iartalmazd he-
teroaromds csoport,

X jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-metil-, 1-4 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-karbamoil - vagy karboxicsoport,

Y jelentése —=C=0 vagy C-OR; csoport,
amclyben
Rs jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kanoil — vagy fenil-karbamoil-csoport

n ériéke 1 6s 6 kool cgész szim —
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) dlialdnos képletd vegyiiletet - a képletben
R, és X jelentése a fenti —-egy (I11) dltaldinos képletd
vegyiiletiel — a képletben Ra, Ry és n jelentése a
fenti s W jelentése halogénatom vagy R-SO,-0O-
dltaldnos képletd csoport, ahol R jelentése 1-4
szénatomos alkil-, fenil- vagy p-toluil-csoport,
kondenzilunk, vagy kondenzdlunk majd redukd-
lunk, vagy
egy (IV) altaldnos képletd vegyiiletet - a képletben
Ry, X, Y jelentésc a fenti ¢s W jelentése azonos a
fentickben W jelentésére megadott jelentésckkel —
egy (V) dltaldnos képletd vegyiilettel — a képletben
R, és R, jelentése a fenti — reagdltatunk, vagy
¢) egy (VD) altalinos képletd vegyiiletet - a képletben
Ry, X, Y, n jelentése a fenti — egy (V) dltaldnos
képletd vegyiilettel - a képletben R, és R, jelentése
afenti ~reduktiv koriilményck kozou reagdltalunk,
vagy
egy (VII) dlaldnos képletd vegyiiletet ~ a képlet-
benR,, X, Y, R; &s n jelentése a fenti — redukdlunk
és kivint csctben
i)  barmely fentick szerint nyert (I) dltaldnos képletd
vegyiiletet, amclynck képletében X jelentése 1-4
szénatomos alkoxi-karbomil-csoport, hidrolizisscl
olyan vegyiileué alakitunk, amelyben X jelentése
karboxilcsoport, és/vagy
bdrmely fentick szerint nyert (1) dlialdnos képleld
vegyiiletet, amelynck képletében Y jelentSse

~=CH-OR; dltaldnos képlcLd csoport, amelyben
Rs jelentése hidrogénatom, acilezésscl vagy karba-
moilezéssel olyan vegyiileué alakitunk, amelyben

b)

)
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R; jelentése 1-6 szénatomos alkanoil- vagy fenil-

karbamoil-csoport, és/vagy

barmely fentick szerint nycrt (I) dlialdnos képleud

vegytiletet savaddicids s6java alakitjuk, (Els¢bbsé-

ge: 1984.04.4)

2. Az 1. igénypont szerinti cljdrds olyan (I) altalinos
képleud vegyiiletek és savaddicids séik cléallitisira — a
képletben
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-4

szénatomos alkil- vagy 1-4 szénatomos alko-
xicsoport,

R3ésRy jelentése egymdsiél fiiggelendl hidrogén-
atom, 14 szénatomos alkil- vagy fenil-(1-4
szénatomos alkif)-csoport, amely utébbiban a
fenilesoport adott esctben 1-4 szénatomos al-
koxicsoporttal szubsztitudlva lehet, tovabbd

R3ésRs egyiittecsen a  hozzdjuk kapesolédd  nitro-
génatommal Ichet fenil-piperidil-, benzoil-pi-
peridilcsoport, ameclyben a  fenilcsoport
halogénatommal szubsztitudlva van, tovibbd

iii)
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Ichet morfolinil- vagy piperazinilcsoport,
amcly ut6bbi a 4-es helyzetd N-atomon va-
lamcly kovetkezd csoporttal szubsztitudlva
van: 1-4 szénatomos alkil-, adott esetben 1-
3 halogénatommal, 1-4 szénatomos alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-, difcnil-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport,

X jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-, 1-5
szénatomos alkanoil-oxi-metil-, 14 szénato-
mos alkoxi-karbonil-, fenil-1-4 szénatomos
alkil-karbamoil - vagy karboxicsoport,

Y jelentése ~=C=0 vagy ~=C-OR; csoport,
ameclyben
Rs jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kanoil- vagy fenil-karbamoil-csoport
n ériéke 1 &s 6 kozotti egész szdm -
azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat
haszndljuk. (Els6bbsége: 1983. 12, 14.)

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddiciés séik elddllitdséra,
amclyck képletében R, és R, jelentése 3-8 szénatomos
cikloalkilcsoport vagy R, és R, egyiittescn a hozzijuk
kapcsol6do nitrogénatommal egyiitt piperazinilcsopor-
tot jelent, amely a 4-cs helyzetid N-atomon 5-7 tagi, cgy
nitrogénatomot tartalmazé hecteroaroméds gydrivel
szubsztitudlva van és R;, X, Y és n jelentése az 1.
igénypont szcrinti, azzal jellemezve, hogy a megfelcls
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk, (Els6bbsége: 1984.
04.04.)

4. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddiciés soik el6allitdsdra,
amclyck képletében R; és Ry jelentése egyiittesen a
hozzédjuk kapcsol6dd N-atommal 4-fenil-piperazinil-
-csoportés Ry, X, Y ésn jelentése a 2. igénypont szerinti,
azzal jellemezve, hogy a megfclel§ kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1983. 12. 14.)

5. A 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiilelck és savaddiciés séik elGillitisdra,
amclyck képletében X jelentése (1-4 szénatomos alko-
xi)-karbonil-csoport és Ry, Y, R;, Ry és n jelentésc a 2.
igénypont szerinli, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983.
12.14))

6. A 2. igénypont szerinti eljdrds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddiciés séik elGdllitdsdra,
amclyck képletében Y jelentése hidroxi-metilén-csoport
¢és Ry, X, Ry, Ry €5 b jelentése a 2. igénypont szerinti,
azzal jellemezve, hogy a meglelel6 kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983. 12. 14.)

7. A 2, igénypont szerinti eljérds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddiciés séik elGallitiséra,
amclyck képletében n ériéke 2 s 6 koot cgész szdm,
Ry, X, Y,R;és R, jelentése a 2. igénypont szerinti, azzal
Jellemezve, hogy a megfelel§ kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983. 12. 14.)

8. A 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddiciés soik el§alliidsira,
amelyck képletében n éricke 3, Ry, X, Y, Ry és R,
jclentése a 2. igénypont szerinti, azzal jellemezve, hogy
amegfclel6 kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk. (Elsébb-
sége: 1983. 12. 14.)

9. A 2. igénypont szcrinti eljirds olyan (I) dltaldnos
képlewd vegyiiletck €s savaddiciés s6ik el@illitdsdra,

22
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amelyek képletében R, jelentése 1-4 szénatomos alko-
xicsoport &s X, Y, Ry, R, €s n jelentése a 2. igénypont
szerinti, azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiindul4si
anyagokat alkalmazzuk. (ElsGbbsége: 1983. 12. 14.)

10. A 2. igénypont szerinti ¢ljirds metil-cisz-3-hidro-
xi-7-metoxi-4-[3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil)-3,4-
~dihidro-2H,1,5-benzoxaticpin-4-karboxildt vagy vala-
mely savaddiciés s6ja elSallftdsdra, azzal jellemezve,
hogy a megfelcld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
(Elsdbbsége: 1983. 12. 14.)

11. Az 1. igénypont szerinti eljirds olyan (T) dltaldnos
képletd vegyiiletck és savaddicis séik el6allitdsdra,
amclyek képletében R, jelentése a benzoxatiepin-mole-
kulidk 7-es helyzetében kapesol6dé 1-4 szénatomos al-
koxicsoportés X, Y, R3, Ry ésn jelentése az 1. igénypont
szcrinti, azzal jellemezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk. (Els6bbsége: 1984. 11. 1)
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12. Eljérds gyogyszerkészitményck elédllitdsira, az-
zal jellemezve, hogy hatbanyagként valamely 1. igény-
pont szerinti ¢ljardssal el64llitott vegyilletet vagy savad-
dici6s s6jat - a képletben R,, R, Ry, X, Y ésn jelentése
az 1. igénypont szerinti — gyégyszerészetileg alkalmas
hordozéanyaggal és/vagy segédanyaggal elkeveriink és
adagol4sra alkalmas gydgyszerkészitménnyé alakitunk.
(Els6bbsége: 1984, 04. 4.)

13. Eljaras gy6gyszerkészitmények el6dllitdsdra, az-
zal jellemezve, hogy hat6anyagként valamely 2. igény-
pont szerinti eljirdssal el@allitott vegyliletet vagy savad-
dici6s s6jit — a képletben Ry, Ry, Ry, X, Y és n jelentése
a 2. igénypont szerinti — gy6gyszerészetileg alkalmas
hordozéanyaggal és/vagy scgédanyaggal elkeveriink és
adagoldsra alkalmas gy6gyszerkészitménnyé alakitunk.
(ElsSbbsége: 1983. 12, 14.)
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