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A taldlmény tdrgya eljaras az (I) 4ltalanos kéblctﬁ
Gij dioxazocin-szdrmazékok, ahol
R1jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

Rz jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport,
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A vegyiiletek a kdzponti idegrendszerre hatnak.
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A taldlm4ny térgya eljards az (I) 4ltaldnos kép-
leté dioxazocin-szdrmazékok és gyogyiszatilag el-
fogadhat6 szervetlen vagy szerves savakkal alkotott
savaddicis soik elSallitaséra, ahol

R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

n érté€ke 0 vagy 1.

Az (T) 4ltalsnos képletii vegyiiletek értékes koz-
ponti idegrendszeri hatésokkal rendelkeznek.

A 174,126. Isz. magyar szabadalmi lefrasbdl is-
mertek a (VI) 4ltalanos képletii 12-(dialkil-amino-
alkil)-dioxazocin-szdrmazékok, amelyek helyi ér-
zéstelenitd és Parkinson-kér elleni hatdsGak.

A lefrisban 1-4 szénatomos alkilcsoporton
egyenes vagy eldgazo szénlénci alkilesoportot, azaz
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-bu-
til-, terc-butil- vagy izobutil-csoportot értiink.

Az (1) 4ltalsnos képletii vegyiileteket Ggy 4llitjuk
eld, hogy

a) egy (IV) 4ltal4nos képletii vegyiiletet, ahol Rq
és n jelentése a targyi korben megadott, Hal jelen-
tése halogénatom, egy (V) 4ltaldnos képleti alkila-
minnal, ahol Rz jelentése atargyi kdrben megadott,
reagéltatunk; vagy

b) egy (V1) 4ltaldnos képletii vegyiiletet, ahol Ry,
Rz és n jelentése a targyi korben megadott, R3
jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport, egy (VII)
4ltalanos képletii klérhangyasavészterrel, ahol A
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy aralkil-
csoport, reagéltatunk, majd a kapott (VIII) 4ltals-
nos képletii uretént, ahol R1, R, n és A jelentése a
fenti, hidrolizaljuk;

és kivant esetben egykapott () 4ltaldnos képletii
vegyiiletet szervetlen vagy szerves savval reagéltat-
va savaddici6s s6v4 alakitunk vagy savaddicids s6-
j4bol egy bézissal felszabaditjuk.

A tal4lmény szerinti a) eljarasnél a (IV) 4ltald-
nos képletdi 12-(omega-halogén-alkil)-dioxazocin
és az (V) 4ltaldnos képleti amin reakci6jat 4ltals-
ban az amin feleslegének jelenlétében folytatjuk le.
Célszerfien katalizatorként cgy alkalifém-halogeni-
det, péld4ul nétrium-kloridot, nétrium-bromidot,
nétrium-jodidot, k4lium-jodidot stb. alkalmazunk.
Oldészerként poléros szerves oldészert, példéul
nétrium-kloridot, ndtrium-bromidot, n4trium-jodi-
dot, kalium-jodidot stb. alkalmazhatunk. Oldészer-
ként poldros szerves oldbszert, példéul acetont,
metil-etil-ketont; alkoholokat; apoléros szerves ol-
dészert, példaul benzolt vagy toluolt; vagy dipolé-
ros aprotikus szerves oldészert, igy dimetil-forma-
midot vagy ezek elegyeit alkalmazzuk. A reakciét
4ltaliban 20~110°C kozotti hémérsékleten, elSnyd-
sen 80-90 °C-on vitelezzitk ki. |

A (IV) 4ltaldnos képleti kiindulési vegyiiletet a
(ID) képletii dioxazocin és egy (IIT) 4ltaldnos képle-
td alfa, omega-dihalogén-alkdn reakci6javal allit-
juk €16, lényegében a 174.126. Isz. magyar szabadal-
mi lefrasb6l ismert médszerrel. A (III) éltaldnos
képletii reagenst célszeriien feleslegben alkalmaz-
zuk, és ligos kondenzalészert, példul nétrium-
hidroxidot, n4trium-karbon4tot, kélium-hidroxi-
dot, kalium-karbon4tot, butil-litiumot stb. haszn4-
lunk. Az oldészer az a) eljarasnél felsorolt borme-
lyik oldészer lehet. A reakci6hSmérséklet dltaldban
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20-150 °C, eldnydsen 70-100 °C.

A (II) képletii dioxazocint a 174.126. 1sz. magyar
szabadalmi leirdsban ismertetett médon 4llitjuk
el6.

A taldlmany szerinti a) eljdr4snél Ggy is eljérha-
tunk, hogy a (IV) 4ltaldnos képletii vegyilletet az
eld4llit4si reakcidelegyébdl torténd elkiilonités nél-
kiil reagéltatjuk az (V) ltaldnos képlet aminnal.

A talslmény szerinti b) eljardsnal a (VI) 4ltals-
nos képleti vegyiilet és a (VIII) 4ltaldnos képletd
Kl6rhangyasav-észter reakci6jat valamely szerves
apoléros oldészerben, péld4ul benzolban, toluol-
ban vagy xilolban folytatjuk le, 4ltaliban 70-140 °C
kozotti hémérsékleten, eldnydsen 70-90 °C-on. A
képz5d5 (VIII) 4ltaldnos képletd uretdnt viz s
4ltalsban egy alkanol, példaul metanol, etanol, n-
propanol, izopropanol, stb. elegyében, alkalifém-
hidroxid, péld4ul nétrium-hidroxid jelenlétében
hidrolizaljuk, célszerfien 60-100 °C hdmérsékleten,
elénydsen 75-85 °C-on. A b) eljarasnal kiinduldsi
anyagként alkalmazott (VI) 4ltalinos képleti ve-
gyiiletet a 174.126. Isz. magyar szabadalmi leirsbél
ismert eljdrasokkal allithatjuk elg.

Az (1) 4ltalsnos képletii vegyiiletet szervetlen
vagy szerves savakkal, péld4ul kénsawval, sésavval,
foszforsawval, ecetsavval, maleinsavval, fuméarsav-
val, tejsavval, propionsavval stb. savaddiciés s6va
alakithatjuk, vagy savaddici6s s6jabol valamely bé-
zissal felszabadithatjuk.

Az (1) 4ltaldnos képletil vegyiletek elsGsorban
kézponti idegrendszeri hatésokkal, gy trankvillo-
szedativ, antidepresszans, antiepileptikus, antikon-
vulziv és antiparkinson hatéssal rendelkeznek,
emellett azonban a vegyiiletekre antiarritmiis és
narkézispotencirozé hatés is jellemzd.

A vegyiiletek akut toxicitdsat CFLP torzstenyé-
szetb6l szarmaz6, mindkét nembeli, 18-22 g tome-
gli fehér egereken vizsgdltuk, dézisonként 10-10
allatot hasznAlva. A vizsgiland6 vegyiiletet 20 ml/kg
volumenben adtuk be perordlisan. A kezelés utédn 7
napos megfigyelést végeztiink, mikozben az éllato-
kat m(ianyag egérdobozban, faforgécs-almon, 22—
25 °C homérsékletii helyiségben tartottuk. Az ege-
rek csapvizet és standard egértdpot ad libitum fo-
gyaszthattak. Az LDso-értékeket Litchfield és Wil-
coxon modszerével hatdroztuk meg [J. Pharmacol.

Exp. Ther.,
az L. tdbl4zatban adjuk meg,
I. tdblzat

Vegyiilet LDso
(példa szdma) P.o., mg/kg
2 700
3 500
4 720

A vegyiiletek narkézispotenciroz6 hatdsit 6-6
egérbél 4116 csoportokon vizsgéltuk. Az 4llatoknak
peroralisan beadtuk a vizsg4landé vegyiiletet, majd
1 6ra elteltével hexobarbital [5-(1-ciklohexenil)-
1,5-dimetil-barbitursav] 40 mg/kg d6zisa intravénds
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befecskendezésével alvadast idéztiink elS. A kont-
roll csoportba tartozo 4llatokat csak hexobarbital-
lal kezeltiik.

Feljegyeztiik az alvas idGtartamét. Pozitfv reak-
ci6jt egyedeknek azokat az egercket tekintettik,
amelyeknél az alv4s idGtartama legal4bb 2,5-szere-
se volt a kontroll csoport 4tlagos alvasidejének. A
pozitfv reakci6ja 4llatokra vonatkozé adatokbol ki-
szamitottuk az EDsg-értéket. Az LDso és EDso-ér-
tékekbdl meghataroztuk az egyes vizsgélt vegyiile-
tekre a terdpids index érté€két. A vizsgilat sordn
osszehasonlité anyagként meprobamétot [2-metil-
2-propil-propéndiol-1,3-dikarbamét], kl6rdiaze-
poxidot [7-kl6r-2-(metil-amino)-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-4-oxidot] és traboxopint [2-kl6r-12-
(3-dimetilamino-2-metil-propil)-12H-dibenzo[d,
g][1,3,6]dioxazocin] alkalmaztunk. A kapott ered-
ményeket a II. t4bldzatban foglaljuk Gssze.

11, t4bl4zat
Vegyilet EDso, Terépias
(példa mg/kg index
sz4ma) LDso/EDso
3 24 208
kl6rdiazepoxid 10,0 62
meprobamat 260,0 42
traboxopin 25,0 10,8

AL tabl4zatbol kitiinik, hogy a 3. példa szerinti
vegyiilet narkézispotencirozé hatisa tobbszorose
az ismert vegyiiletekének.

A vegyiiletek motilitdsgatl6 hatdsdnak vizsgéla-
tat 3-3 egérbdl 4116 csoportokon végeztitk Borsy és
munkatérsai médszerével [Arch. Int. Pharma-
codyn., 124, 1-2 (1960)]. Az allatoknak perorilisan
beadtuk a vizsgdland6 vegyiiletet, majd 1 6ra mfilva
Dews rendszeril késziilékbe helyeztiik ket, és 30
percig regisztraltuk az infravords fénysugér-meg-
szakitdsok szdmdt. Kisz4mitottuk a kontroll cso-
portnal megfigyelt 4tlagos fénysugir-megszakitas-
t6l val6 szézalékos eltérést, s az eredményekbdl
meghatéroztuk az 50 %-os hatést d6zis nagységat
(EDso), valamint a terépids index értékét. Osszeha-
sonlité anyagként meprobamitot, klérdiazepoxi-
dot és traboxopint alkalmaztunk. A kapott eredmé-
nyeket a III. t4bl4zatban tiintetjiik fel.

IIL, tablazat
Vegyiilet EDso, Ter4pids
(példa mg/kg index
szdma) LDso/EDso
3 27 18,5
meprobam4t 270 4,1
klérdiazepoxid 60 10,3
traboxopin 25 10,8

A tetrabenazinnal kiviltott ptézissal szembeni
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antagonizmust Hoffmeister és munkatérsai egérre
adaptalt médszerével végeztitk [Arzneim.-Forsch.,
19, 846-858 (1969)]. 10-10 egérbdl all6 csoportokat
kezeltiink peroralisan a vizsgdland6 vegyiilet kii-
1onféle dézisaival. A kontroll csoportot csak a vivs-
anyaggal kezeltiik. 30 perc milva tetrabenazint [3-
izobutil-9,10-dimetoxi-1,2,3,4,6,7-hexahidrobenzo
[a]kinolizin-2-on] adtunk be az 4llatoknak intrape-
ritone4lisan, 50 mg/kg dézisban, és minden egyes
csoportban megszdmoltuk a z4rt szemrésii 4llato-
kat 30, 60, 90 és 120 perc elteltével. Az egyes cso-
portokban kiszdmitottuk a ptézisitlagot és a kont-
roll csoport pt6zisatlagét6l val6 szizal€kos eltérést
(azaz a gétlast). Azt ut6bbibdl meghatdroztuk az
EDsp és a terdpids index értékét. A vizsgélatnal
Osszehasonlit6 anyagként amitriptilint [5-(3-dime-
tilamino-propilidén)-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a
,d]cikloheptén-hidroklorid] és traboxopint alkal-
maztunk. A kapott eredményeket a IV. téblazat
tartalmazza,

IV. tdblazat
Vegyiilet ED:sy, Terapids
(példa mg/kg index
szAma) LDso/EDso
4 73 98,6
amitriptilin 12,0 18,7
traboxopin nem mérhetd, toxikus
kolcsonhat4s jon létre a
tetrabenazinnal

A TV. t4bl4zatbol jol 1athat6, hogy a 4. példa
szerint elS4llitott vegyiilet terdpids indexe tobb
mint &tszdrdse a klirinikai gyakorlatban jé! bevalt
amitriptilinének.

Avegyiileteknek a tremorinnal kivéltott remegés
(tremor) g4tl6 hat4sat fehér egereken hatéroztuk
meg Everett médszerével [Science, 124, 79 (1956)].
Tremorin [1,1’-(2-butinilén)-dipirrolidin] 20 mg/kg
dézisdnak intraperitonedlis beaddsdval remegést
idéztiink el§ az 4llatokban. A vizsgdland6 vegyiile-
teket perorélisan adtuk be az 4llatoknak 1 6réval a
tremorinnal torténé kezelés eldtt, és a kialakult
remegést 45 perccel a tremorinos kezelés utdn ér-
tékeltiik ki. A kapott eredményeket az V. tdblézat-
ban foglaljuk 6ssze A vizsgalathoz dsszehasonlité
anyagként trihexifenidilt [alfa-ciklohexil-alfa-fenil-
piperidin-propanol-hidroklorid] és traboxopint al-
kalmaztunk.

V. tébl4zat

Vegyiilet EDso, Terépids
(példa mg/kg index
szédma) LDso/EDso
2 52 1346
3 6,4 78,1
trihexifenidil 15,0 243
traboxopin 25,0 10,8

3
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Az V. tiblazatbél kitlinik, hogy az tj vegyiletek
terdpids indexe tdbbszorose a trihexifenidil és a
kémiai szerkezetét tekintve kozelallé traboxopin
terdpids indexének.

A vegyiileteknek a pentetrazollal elSidézett gor-
csot gatl6 hat4sat fehér egereken vizsgaltuk Banzi-
ger és Hane modositott médszerével [Arch. Int.
Pharmacoodyn., 167, 245-249 (1959)). Az &llatokat
peroralisan kezeltiik a vizsgéland6 vegyiiletekkel,
majd 1 6ra elteltével pentetrazol [6,7,8,9-tetrahid-
ro-5H-tetrazoloazepin] 125 mg/kg d6zisét adtuk be
az 4llatoknak intraperitonedlisan, és regisztraltuk a
hats6végtagi ténusos cxtenzor goresoket. Osszeha-
sonlit6 anyagként fenobarbitélt [S-etil-5-fenil-bar-
bitursav], trimetadiont [3,5,5-trimetil-2,4-oxazoli-
din-dion] és traboxopint alkalmaztunk. A kapott
EDso- és terdpids index-értékeket a VI tdblazatban
mutatjuk be.

VI. tablazat
Vegyiilet EDso, Terapiés
(példa mg/kg index
sz4ma) LDso/EDso
3 19 26,3
4 25 288
fenobarbital 19 8,38
trimetadion 400 55
traboxopin 32 8,4

Amint a VI. t4bl4zat szemlélteti, az 4j vegyiiletek
terdpids indexe tobbszorose az Osszehasonlitd
anyagként alkalmazott ismert vegyiiletekének.

A vegyiiletek antikonvulziv hat4s4t az dramiités-
sel egéren kiviltott elektrosokk gitldsa alapjin
vizsgaltuk Swinyard és munkat4rsai médszerével [J.
Pharmacol. exp. Ther., 106, 319-330 (1952)]. A
vizsgélandé vegyiiletet perorélisan adtuk be az 4l-
latoknak, majd 1 éra elteltével kornedlis elektrodo-
kon keresztiil dramiitéscket alkalmaztunk. Az 4ra-
miitések frekvencidja 50 Hz, dramerGssége 45 mA,
idGtartama 0,4 s volt. Az antikonvulziv hat4s krité-
riuménak a hé4ts6 végtag ténusos extenzor gdrcsé-
nek teljes gatlasat tekintettik. A kapott eredmé-
nyeket a VII. t4bl4zatban éllitottuk dssze. Osszeha-
sonlité anyagként fenobarbitélt, trimetadiont és

traboxopint alkalmaztunk.
VILI. t4blézat

Vegyiilet EDsy, Terépias
(példa mg/kg index
sz4ma) LDso/EDso
4 40 19
fenobarbital 24,5 6,8
trimetadion 490 43
traboxopin 54 50

A VI t4bldzatb6l l4that6, hogy a 4. példa szerint
eldéllitott vegyiilet terdpids indexe mintegy 3-5-
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szorose az Osszehasonlit6 anyagokénak.

A vegyilletek antiarritmi4s hatését az akonitin-
nel 160-200 g tomeg( patkdnyon kivaltott arritmia
befolysolésa alapjén vizsgaltuk Marmo és munka-
tarsai m6dositott médszerével [Arzneim.—Forsch.,
20, 12 (1970)]. Az 4llatokat etil-uretén 1,2 g/kg
dézisanak intraperitonedlis beadés4val narkotizal-
tuk. :
Az akonitint intravénisan fecskendeztiik be
75 ug/kg dézisban. A vizsgland6 vegyilletet pero-
ralisan adtuk be az 4llatoknak, 30 perccel az akoni-
tinnel végzett kezelés elstt. A megfigyelt gétlé ha-
tast a VIIL t4bldzatban sz4zalékban kifejezve adjuk
meg. Osszehasonlit6 anyagként lidokaint [2-(dietil-
amino)-2’,6’-acetoxi-xilidid] alkalmaztunk.

VIIL tabl4zat
Vegyiilet EDso, Terdpias
(példa mg/kg index
szdma) LDso/EDso
4 4 90,9
lidokain 4 23,4
kinidin 4 27,3

A VIIL t4bl4zatbél kitiinik, hogy a 4. példa sze-
rint el§4llitott vegyiilet 4 mg/kg d6zisban 90%-os
g4tl6 hatast fejt ki (EDso-értéke 3,44). Az dsszeha-
sonlit6 anyagokkal még 30%-os gatlast sem sikeriilt
elérniink.

A fenti vizsgalatok eredményei alapjan az (I)
4ltalanos képleti vegyiileteket vagy gy6gyészatilag
elfogadhat6 savaddicits s6ikat felhasznalhatjuk el-
sésorban kozponti idegrendszeri és antiarritmids
hatést gyogy4szati készitmények hatbanyagaiként.

Az (1) 4ltaldnos képleti vegyiileteket vagy gy6-
gyészatilag elfogadhat6 savaddiciés séikat a gy6gy-
szerkészitésnél szokdsosan alkalmazott vivGanyag-
galfvivGanyagokkal osszekeverve gy6gydszati ké-
szitménnyé alakithatjuk.

Altalaban or4lisan vagy parenterlisan beadhat6
vagy helyi kezelésre szolgalé gy6gyészati készitmé-
nyeket 4llitunk elg.

Az orélisan beadhat6 szildrd gyogyszerformék,
fgy tablettdk, kapszuldk, drazsék, stb. vivGanyag-
ként péld4ul kotSanyagokat, igy zselatint, szorbitot,
poli(vinil-pirrolidon)-t; toltSanyagokat, igy laktdzt,
cukrot, keményitét, kalcium-foszfatot; tablettdz4si
segédanyagokat, fgy magnézium-sztearétot, talku-
mot, polietilénglikolt, sziliciumdioxidot; nedvesits-
szert, igy natrium-lauril-szulfatot stb. tartalmazhat-
nak.

Az orélisan beadhat6 folyékony gyégyszerfor-
mékban példaul oldatokban vagy szuszpenzidkban
a vivGanyagok célszeriien szuszpendél6szerek, igy
szorbit, cukoroldat, zselatin, karboxi-metil-ceilu-
16z; emulgealoszerek, igy szorbitdn-monooleat; ol-
dészerek, igy olajok, olajos észterek, glicerin, pro-
pilénglikol, etilalkohol; tartésit6szerek, fgy p-hid-
roxi-benzoesav-metilészter stb.

A parenterélisan beadhat6 gy6gyszerformék 4l-
talsban steril oldatokbél 4llnak.

B
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Kivént esetben a gyogydszati készitmények ize-
sitd és szinez anyagokat is tartalmazhatnak.

A gybgyaszati készitmények éltaldban 0,1-
95,0% (I) 4ltaldnos képletii hat6anyagot tartalmaz-
nak. A szok4sos napi dézis felnGttek szaméra 0,1-
20 mg (I) 4ltalénos képletil vegyiilet vagy gyogya-
szatilag elfogadhaté savaddiciés s6ja. A tényleges
d6zis természetesen szdmos tényezGtSl fingg, példs-
ul a kezelt személy dllapot4tél, kor4tél, a betegség
stlyossdgatol, a beadds mo6djatél stb,

A taldlményt az alabbi példék segitségével rész-
letesen ismertetjiik.

1. példa

12H-2-Kl16r-12-(3-kl6r-propil)-dibenzo[d,g][1,
3,6]dioxazocin

14,9 g (0,06 m6l) 12H-2-kl6r-diben-
zo[d,g][1,3,6]dioxazocin, 37,8 g (0,24 m6l) 1-brém-
3—k16r—pro3pén, 19,6 g (0,48 mo6l) nétrium-hidroxid
€s 180 cm” etil-metil-keton elegyét keverés kozben
visszafolyat6 hiitével elldtott késziilékben tiz 6ran
4t forraljuk. Ujra 19,6 g (0,48 m6l) natrium-hidro-
xidot adunk az elegyhez €s tovédbbi tiz 6ran 4t for-
raljuk. A reakci6elegyet 20 °C-ra hitjiik, és 300 g
tort jégre ontjiik keverés kozben. 100 cm” benzolt
adunk hozz4, elvalasztjuk a szerves fazist, majd az
old6szert vakuumban elt4volitjuk. A maradékot vi-
kuumdesztilldlva 14,3 g sdrga szinfi, viszk6zus folya-
dékot kapunk, melynek forrdspontja 165-
171 °C/0,3 Hgmm, petroléterel eldorzsdlve kris-
talyosodik. Izopropil-alkoholb6! torténd Atkrista-
lyosit4s utdn 12,5 g (64,0%) fehérszinfi, cim szerinti
terméket kapunk, melynek olvaddspontja 105-
108°C.

Elemanalizis a C1gH15C2NO2 (Ms 324,209)
képlet alapjan:
szdmitott:  C: 59,28, H: 4,66, Cl: 21,87, N: 4,32%,
tallt: C: 59,08, H: 4,93, Cl: 21,78, N: 4,30%.

2. példa

12H-2-K16r-12-[3-(izopropil-amino)-propil]-di
benzo[d,g][1,3,6]dioxazocin-malein4t

32,4 g (0,10 mol) az 1. példa szerint eldéllitott
12H-2-kl6r-12-(3-klér-propil)-dibenzo[d,g][1,3,6
]dioxazocin, 11,8 g (0,20 mél) izopropil-amin, 7,5 g
nétrium-jodid és 200 cm® etil-metil-keton elegyét
20 6rén 4t forraljuk visszafolyat6 hiit§ alatt keverés
kozben. Az old6szert vdkuumban eltdvolitjuk, a
maradékhoz 100 cm® benzolt adunk, majd vizzel
mossuk. A szeryes fizishoz 37,5 g (0,25 mél) borks-
savat és 150 cm® vizet adunk és az elegyet 30 percig
keverjitk. A vizes fazist elvalasztjuk, 150 cm® dikl6r-
metént adunk hozz4, majd amménia-oldattal pH =
10-ig ldgositjuk. Elvalasztjuk a szerves fazist, az
oldészert eltavolitjuk. A maradékot 100 cm® izo-
propil-alkoholban oldjuk, és széraz, oldott s6savat
tartalmaz6 izopropanol-oldattal pH = 2-re 4llitjuk
be. A fehérszinii terméket sziirjiik, szdrftjuk. Izo-
propil-alkoholbél torténd 4tkristalyositds utén
32,4 g (70,0%) c{m szerinti terméket kapunk, mely-
nck olvadéspontja 126-129 °C.

Elemanalizis a C23H27CIN2Og (Ms 462,899)
képlet alapjan:
szdmitott:  C: 59,68, H: 5,88, Cl: 7,66, N: 6,05%,
talalt: C: 59,86, H: 6,21, Cl: 7,59, N: 5,89%.

10

15

30

35

45

50

55

60

65

3. példa

12H-2-Kl16r-12-[3-(metil-amino)-2-metil-propi
1]-dibenzo[d,g][1,3,6}dioxazocin-hidroklorid

A) 96,3 g (0,277 mél) 12H-2-kl6r-12-[3-(dimetil-
amino)-2-metil-propil]-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxaz
ocin 100 cm” vizmentes benzolos oldatat forrésig
melegitjiik, &5 90,3 g (0,832 m6l) klérhangyasav-eti-
Iészter 90 cm” benzolos oldatat adagoljuk hozz4 20
perc alatt. Visszafolyaté hiit§ alatt tort€nd négy
6rai forralds utén 20 °C-ra hiitjiik az elegyet, majd
120 cm® vizzel mossuk. Elvélasztjuk a szerves fazist
&s kétszer 100 cm” 5%-os, vizes borkSsav-oldattal
mossuk, A benzolos oldatot vizmentes magnézium-
szulf4ton sz4ritjuk, az old6szert vikuumban eltavo-
litjuk, a maradékot etanollal kristalyositjuk. Izopro-
pil-alkoholb6l torténd atkristalyositds utdn 99,8 g
(89%) 12H-2-k161-12-{3-[N-(etoxi-karbonil)-N-
(metil-amino)]-2-metil-propil }-dibenzo[d,g]{1,3,6
]dioxazocint kapunk, melynek olvad4sontja 94-96
°C.

Elemanalizis a C21HzsCIN204 (Ms 404,895)
képlet alapjén:
szamitott: C: 62,30, H: 6,22, CI: 8,76, N: 6,92%,
talélt: C: 62,18, H: 6,72, Cl: 8,86, N: 7,00%.

B) 60,0 g (0,148 m6l), a 3.A) példa szerint el54l-
litott N-(etoxi-karbonil)-vegyiilet, 49,7 g (0,88 m6l)
kélium-hidroxid és 140 cm” 96%-os etil-alkohol
elegyét keverdvel és visszafolyaté hiit6vel ellatott
késziilékben 20 6rén 4t forraljuk. Vékuumban elt4:
volitjuk az oldészert, majd a maradékot 150 cm
benzol és 300 cm” viz clcg}'évcl keverjitk. A vizes
fazist elvalasztjuk, 150 cm” benzolt adunk hozz4,
majd vizes amménia-oldattal pH= 10-re 4llitjuk
be. Elvélasztjuk a szerves fazist, az old6szert elté-
volitjuk. A maradékot 180 cm® izopropil-alkohol-
ban oldjuk, és izopropil-alkoholban oldott sziraz
s6savgézt adagolunk hozz4 pH = 2-ig. A terméket
sziirjilk, széritjuk, Izopropil-alkoholb6l torténd 4t-
kristalyositas utén 46,0 g (86%) cim szerinti termé-
ket kapunk, melynek olvadéspontja 147-149 °C.

Elemanalizis a C1gH22CN202 (Ms 369,292)
képlet alapjan:
szdmitott:  C: 58,54, H: 6,01, Cl: 19,20, N: 7,59%,
talalt: C:58,81, H: 6,18, Cl: 19,25, N: 7,52%.

4. példa

12H-2-Kl16r-12-[3-(metil-amino)-propil]-diben
zo[d,g][1,3,6]dioxazocin-malein4t

60,0 g (0,18 m61) 12H-2-kl6r-12-[3-(dimetil-ami-
no)-propil]-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocinb6l indu-
lunk ki, és a 3.A) példdban leirt m6don N-(etoxi-
karbonil)-szdrmazékot készitiink.

Ezt a vegyiiletet kipreparélés nélkil, a 3.B) pél-
déban ismertetett médon hidrolizdljuk a cimben
lefrt baziss4. A maleinsavas s6képzést izopropil-al-
koholos oldatban végezziik. Izopropil-alkoholb6l
torténd Atkristalyositds utén 43,8 g (76,4%) cim
szerinti terméket kapunk, melynek olvadaspontja
157-160 °C.

Elemanalizis a CaiHp3CIN20s (Ms 434,845)
képlet alapjan:
szamitott:  C: 58,00, H: 5,33, Cl: 8,15, N: 6,44%,
talalt: C: 57,89, H: 5,62, Cl: 8,18, N: 6,35%.

5.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4ltalanos képleti dioxazocin-
szdrmazékok, ahol

R1 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Rz jelentése 14 szénatomos alkilcsoport,

n értéke 0 vagy 1,

és gybgyészatilag elfogadhaté szervetlen vagy
szerves savakkal alkotott savaddici6s s6ik el54llits-
séra, azzal jellemezve, hogy

a) egy (IV) 4ltaldnos képletfi vegyiiletet, ahol Rq
és n jelentése a targyi korben megadott, Hal jelen-
tése halogénatom, egy (V) 4ltaldnos képletd alkila-
minnal, ahol Rz jelentése a targyi korben megadott,
reagaltatunk; vagy

b) egy (VI) 4ltaldnos képletii vegyiiletet, ahol R,
R2 és n jelentése a targyi korben megadott, R3
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, egy (VID)
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sltalanos képletd klérhangyasavészterrel, ahol A
jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy aralkil-
csoport, reagaltatunk, majd a kapott (VIII) 4ltal4-
nos képletd uretént, ahol Ry, Rz, n és A jelentése a
fenti, hidrolizaljuk;

és kivant esetben egykapott (I) dltaldnos képleti
vegyiiletet szervetlen vagy szerves savval reagéltat-
va savaddici6s s6v4 alakitunk vagy savaddici6s s6-
j4b6l egy bazissal felszabaditunk.

2. Eljér4s kiilonosen kozponti idegrendszeri ha-
tasokkal rendelkezd gy6gy4szati készitmények el§-
4llit4s4ra, azzal jellemezve, hogy egy, az 1. igénypont
szerint el34llitott () 4ltaldnos képleti dioxazocin-
szdrmazékot, ahol R1, R2 és n jelentése az 1. igény-
pont térgyi korében megadott, vagy gybgyészatilag
elfogadhat savaddiciés s6jt a gyogyszerkészites-
nél szoké4sosan alkalmazott vivGanyaggal/anyagok-
kal dsszekeverjiik, és a keveréket gyogyészati ké-
szitménnyé alakitjuk.

B-
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