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A taldlmény térgya eljarés uj (I) dltaldnos képletd
szubsztitudlt merkapto-2,3,4,5-tetrahidro-1H- benza-
zepinszdrmezékok elozllitdsira. E vegyiletek farma-
kodinemikus hatdssal rendelkeznek. A vegyuletek
hatdsa dopamin receptor dlokkolé hatésbél &ll, en-
nek kovekeztében e vegyilieteket antipszichotikum-
ként és antiemetikumként alkalmazhatjuk. A vegyi-
letek antipszichotikus hatdsa hasenlé a klérpromazin
hatdsdhoz.

A talélmény szerinti vegyileteket az (I) dltalénos
képlettel jellemezhetjik, ahol

R jelentése metil., allilcsoport,

Ry jelentése zdott esetben m- vagy p-helyzetben
triflucr-metilesoporttal, kiér- vagy fluoratom-
mal, metilcsoporttal, nitrocsoporttal szubsztitu-
alt fenilesoport, tovdbdé ciklohexil, tienil-, furil-
vagy furil-metilcsoport,

mindkét

R, jelentése metoxi-, 2— szénatomos alkanoiloxi-
csoport, hidroxicsopert,

R; jelentése hidrogén-, brém- vagy kiératom.

A talddmdny szerinti vegylileteket oly mddon
dllitjuk el6, hogy

a) valamely az (I) dtaldnos képletli vegyiletek
szitkebb korét képez6 (II) ltalinos képletd vegyi-
letek eldillitdsdra, ahol a képletben Ry, R; és R,
jelentése a fenti, valamely (IV) dltalinos képletd
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dion vegyiletet, ahol R; jelentése a fenti, valamely
R;-SH éltaldnos képletd merkaptinnal, zhol R,
jelentése 2 fenti, reagdltatunk, kivint esetben a
7,8-dihidroxi-szirmazekokat diazometdnnal vagy al-
kanoithaicgeniddel :eagiltatjuk, amikor a megfeleld
dimetoxi- vagy dialkancil-oxi-szirmazékot kapjuk,
vagy

) az (I) ditaldnos képletd vegyiletek szlikebb
korét képezd (V) 4ltaldnos képletl vegyiletek el6él-
litdsira, ahol a képletben R, R, -- a metoxicsoport
kivételével —~ és R jelentése a fenti, valamely (VI)
iltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R és R, jelentése
a fenti, demetileziink, kivint esetben a 7,8-dihidroxi
vegyileteket valamely alkanoil-halogeniddel reagdl-

" tatjuk, és ily médon dialkanoil-oxi-szdrmazékot ka-

purk, vagy

¢) az (1) dltaldnos képletdi vegyilletek szilkebb
korét képezd (VII) dltalinos képletd vegyiletek elé-
dllitdsara, ahol R; jelentése adott esetben m- vagy
p-helyzetben trifluormetilesoporttal, klér-  vagy
fluoratommal, metilcsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport, tovabbé ciklohexil-, tienil-, furil- vagy furil.
-metilcsopot, valamely (VIH) dltaldnos képletd ami-
novegyiletet, ahol Ry jelentése a fenti, diazotdlunk,
majd a kapott diazonjumsot rézkloriddal kezeljik,
majd kivint esetben a kapott metoxi-szubsztituenst
tartalmazé vegyileteket bortribromiddal kezeljiik,
amikor a megfeleld hidroxi-s2drmazékhoz jutunk,
majd kivant esetben a kapott vegyileteket savaddi-

30 cids sévé alakitjuk 4t.
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A taldlmény szerinti vegyiletek kézil célszeriien
azokat az (I) dltalinos képletl vegyileteket dllitjuk
eld, ahol R jelentése metilcsoport, R, jelentése fe-
nil-, trifluormetilfenil-, p-kiérfenil-, p-fluorfeni., cik-
lohexil vagy 2-tienilcsoport és mindkét R, azonosan
hidrogénatom, acetoxi- vagy hidroxicsoport, vagy ha
az egyik R, jelentése hidroxicsoport, 2 mdsik jelen-
tése metoxicsoport, Ry jelentése hidrogén., klér-
vagy brématom.

A gydgydszatilag alkalmas savaddiciés sokat is-
mert médon dllitjuk el6, a savaddicids s6 el6dlli-
tdsdhoz szervetlen vagy szerves savakat haszndl-
hatunk, mint példdul maleinsavat, fumdrsavat, ben-
20esavat, aszkorbinsavat, borostydnkGsavat, bisz-me-
tilénszalicilsavat, metdnszulfonsavat, etdndiszulfon-
saval, ecetsavat, oxdlsavat, propionsavat, bork&savat,
szalicilsavat, citromsavat, glukonsavat, metilénboros-
tydnkGsavat, sztearinsavat, palmitinsavat, glikolsavat,
p-aminobenzoesavat, glutaminsavat, benzolszulfoa.
savat, sosavat, hidrogénbromidot, kénsavat, ciklo.
hexilszulfaminsavat, foszforsavat, salétromsavat.

A 3671519 és 3483 185 szdmii Amerikai Egye-
sillt Allamok-beli szabadalmak 2,3,4,5-tetrahidro-
-8-metil-merkapto-1H-3-benzazepint alkalmaznak k-
induldsi vegyuletként, azonban fenti Jeirdsok egyike
sem ismerteti az (I) éltalinos képlet ald esé mer-
kapto szubsztituilt 3-benzazepin-szdrmazékokat.

Azok az (1) dhaldnos képletl vegyiiletek, ahol
mindkét R, jelentése hidroxilescport, az A) reakcid-
vizlat szerint dllithaték el dihidroxi-szubsztituenst
tartalmazé benzazepin-szirmazékokbol. Az A reak-
civdzlat képleteiben R, jelentése a fentiekkel azo-
nos, Az eljirds sordn egy 7,8-dihidroxi-csoportot tar-
talmazd benzazepin vegylletet oxiddlunk, e mivelet.
hez célszerfien 2.3-diklér-5,6-dicidn-1,4-benzokinon
(DDQ) alkalmazisival. Az oxiddciot kézmbds szer-
ves olddszerben végezzik, ahol a reakcidban részt-
vevd partnerek metanolban vagy etanolban oldha-
ték, az oxiddciét 0—5 °C-on vagy szobah&mérsék-
leten végezzikk. A reakcidt az oxiddcié befejezs-
déséig folytatjuk. Szémos egyéb enyhe oxiddldszer
ismeretes, amely alkalmas arra, hogy kateholokat
okinonnd oxiddljon, példdul eziistoxid, cérium-
ammaéniumnitrét, kloranil vagy eziistkarbonit. A koz.
bens§ termékként kapott 7,8-diont ezt kovetden a
megfeleld merkapténnal (R;SH) reagiltatjuk, a mi-
veletet k&dmbds szerves olddszerben, igy példaul al-
koholos oldatban, metanolban vagy etanolban, szoba-
homérsékleten végezzik, ily médon merkapto-cso-
porttal szubsztitudlt vegyilethez jutunk. A hidroxi-
csoporttal helyettesitett fenil vegyiileteket célsze-
riien a megfeleld metoxicsoporttal helyettesitett fe-
nil vegyiiletekbdl, célszerlen bértribromidos keze-
léssel dllitjuk eld.

Misik megolddsként, a kiinduldsi anyagként al-
kalmazott hidroxi-szubsztituenst tartalmazé benza-
zepint, vagy e vegyilet dimetil-éter szirmazékdt
brémozzuk. lly médon egy 6-brom-szubsztituenst
tartalmazé vegvilethez jutunk, amit n-butil-litjum-
mal reagiltatunk, majd ezt kovetden egy megfelels
diszulfiddal kezelink, ily médon 6-tio-szubsztitudlt
terméket kapunk. Az étercsoportokat lehasitva hidr-
oxicsoportokat kapunk, e miivelethez 48%-0s hidro-
génbromidot alkalmazunk.
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Az A reakcibvizlatban feltiintetett kinon-szar-
mazék értékes kozbenss termék, és mint ilyen, szin-
tén a taldlmdny tdrgydhoz tartozik.

Az R, helyében metoxi- vagy alkanoil-oxi-cso-
portot tartalmazé (I) dltaldnos képlet vegyilleteket
ismert médon alkilezéssel vagy acilezéssel dllitjuk
eld. Igy példdul a fentiekben emlitett 7,8-dihidroxi
terméket diazometdnnal reagdltatva dimetoxi-szir-
mazékot kapunk, vagy trietilamin jelenlétében
acetilbromiddal kezelve egy diacetoxi-szirmazékot
kapunk. Valamely 7 8-dimetoxi-szirmazéknak sze-
lektiv demetilezésével, példdul metionin segitségével
metdnszulfonsavas kozegben, hidroxi- és metoxicso-
portot tartalmazd vegyes szdrmazékot kapunk,

Az Rj helyében Kklér vagy brématomot tarial-
mazé (I) iltalinos képletdl 7,8-dihidroxi vegyitletet
oly médon dllitjuk el5, hogy a fenti katechol-szdr-
mazékot DDQ-val oxidéljuk, majd ezt kévetSen hid-
rogénkloriddal vagy hidrogénbromiddal metanolos
oldatban kezeljik. Mdsik megolddsként 2 ki6rral
vagy brémmal szubsztituilt 3-benzazepin vegyileiet
haszniljuk kiinduldsi anyagként, tovibbi (I) dltald.
nos képletd vegyiletek elddllitdsdra. lgy példdul
3-metil-7,8-dimetoxi-3-benzazepint bromozva 6,9
brém-szirmazékot kapunk, amit n-butillitiummal,
vagy ezt kovetGen megfelelGen szubszrirudlt diszul-
fiddal kezelirk, iy médon 6-tio-szubsztitult-
-9-brém- terméket kapunk. A dimetoxi-csoportckat
leszakithatjuk példdul metdnszulfonsavas kozegben
metioninnal.

Tovdbbmenve valamely 6-ki6r-katechol terméke:
oly mddon dlifthztunk el, hogy 2z N-helvzetbes
védbesoporttal rendelkez 7,8.dimetoxi-3-benzeze-
pint haszndljuk kiindulisi anyagkért, igy példéul
N-karboetoxi-7 8-dimetoxi-3-benzazepint  szulfznil-
kloriddal reagdltatunk, Friedel-Crafts reakcidkoriil-
mények kdzétt, ily mdédon 6-feniltio-csoportot tar-
talmazé vegyilethez jutunk, ezt kévetden z karbe-
etoxi-csoportot alkdlifémhidriddel redukdlva metil.
csoporttd alakithatjuk. Alk&lifémhidridként célsze-
riien litium-aluminium-hidridet hasznélurk. 4 kapott
6-feniltio csoportot tartalmazé vegyiletet példful
perjodéttal oxiddthatjuk, amikor is egy ferllszulfi-
nil-csoportot kapunk, majd ezt a vegyiletet tionil.
Koriddal kezeliik. Iy médon egy kidrcsopertot vie
sziink be a 9-helyzetbe a vegyilletbe, mais 2
letet fenilszulfinil alkalmazésaval feniltio-csoportid
redukdljuk. Kivént esetben a dimetoxicsoportot lesza-
kithatjuk, példdul metioninnal, metinszulfonsavas
kozegben. -

A 7,8-dhidroxi-csoportot tartalmazé (I) dltaldnos
képletdl vegytileteket, ahol R, jelentése trifluormetil-
-csoport, oly médon dllithatjuk el8, hogy a megfe-
leld 9-brém szubsztitudlt katechol vegyiletet ecet-
savanhidriddel reagdltatjuk, ily médon 78-diacet-
oxi-szirmazékot kapunk, majd ezt kovetden e ve-
gytletet trifluormetiliodiddal kezeljik, e miveletet
dimetilformamidban, rézpor jelenlétében végezziik.
A reakei6 eredményeként trifluormetil-szubsztitu-
enst tartalmazé vegyiiletet kapunk, a kapott vegyi-
letet kivint esetben savas hidrolizisnek vetjik als, a
hidrolizishez hasznilhatunk vizes sésavat, ily médon
a véddesoportot a vegyilletrd] leszakitjuk. Hasonld-
képpen az (I) dtalinos képletd 9-brom-7,8-dimet-
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vegyiletet a megfeleld 9.metilcsoportot tartal-
L5 vegyilletté alakithatjuk 4t, oly médon, hogy 2
duldsi vegyilet 9.karboxaldehid-csoportjét hidr-
metil-csoporttd redukaljuk, majd ezt 2 vegyilletet
bwal kezelve kl6rmetil-szdrmazékhoz jutunk,
it metilcsoporttd redukdthatunk.
R, és R, helyében azonos médon hidrogén-

En‘ot tartalmazo (1) dltaldnos képletd vegyiileteket

erlien a halogén-szirmazékokbdl, igy példdul
- vagy brém-szdrmazékokbél llithatjuk  el6,
daul e vegyileteket n-butilditiummal, majd szub-
tudlt diszulfid vegyilettel reagdltatva. Amennyi-
h az R5 helyében hidrogénatomtdl eltérd szubszti-
nst kivinunk bevinni, a mvelethez kiinduldsi
yagként klor-szubsztituenst tartalmazé benzaze-
[bal indulbatunk ki, e vegyilletet nitrdljuk, a
bratomot megfelelden szubsztitudlt merkaptdnnal
6 reakeid utjdn lecseréljilk, ezt kovetSen a nijtro-
bportot redukdljuk, majd diazotdljuk és a diazo-
hm st a megfeleld Ry szubsztituenst tartalmazé
Grmazékks alakitjuk &t. Hasonléképpen azokat az
dltaldnos képletl vegy illeteket, zhol Ry jelentése
droxicsoport és Rj jelentése hidrogénatom, 2 fent
it szubsztitudlt amino-benzazepin vegyiletbol
lithatjuk el6 diazotdldssal, majd e miveletet kd-
15 vizes kénsavas kezeléssel. A szakember szdmira
lagdtdl értetddd, hogy ezeknek az alapvetd reak-
lcknak a kombinaciéjdval eldllithatjuk azokat az
) dltaldnos képletd vegytleteket is, ahol az egyik
| szubsztituens jelentése hidroxicsoport, és Ry je-
Intése hidrogénatomtdl eltérd, mint ahogy ezt az
ibb kovetkezs példikban bemutatjuk.
Az R szubsztituenst oly médon vihetjilk be az (1)
taldnos képletii vegyiletbe, hogy valamely N-hely-
then szubsztituenst nem tartalmazé (IIT) dltaldnos
épleill szdrmazékot, zhol Ry jelentése fenilcsoport
R, jelentése hidroxi- vagy metoxicsoport, alki-
itk vagy acilezzilk attdl figgben, hogy milyen R
ubsztituenst kivnunk a vegyilletbe bevinni. Az
‘helyzetben szubsztituenst ném tartalmaz6 szérma-
skok értékes kozbensd termékek, amelyeket a fen-
iekben leirt eljdrassal 4llithatunk el6 a dion-szdr-
.a2ékokbol kiindulva brémozéssal, majd ezt k-
etden egy litim kozbensd terméken keresztill egy
-tio-szubsztituzns bevitelével.

A teldlmény szerinti vegyiletek dopamin receptor
lokkelé hatdsit a patkdnyokon végzett a kivédés
megtanuldsinak gétldsa alapjdn, vagy 2 dopamin ha-
lsét megsziintetd vizsgdlatokkal mutathatjuk ki do-
paminra érzékeny adenil<ikl4zon. A kézponti dopa-
min-receptor blokkolé hatds értékelése szolgdl az
esetleges antipszichotikus hatds mértékdil. A kivé-
dés-megtanulés gatldsinak mérésére szolgdlé farma-
kolégiai eljdréshoz novendék him patkdnyokat alkal-
Imazunk. Ezeknek a vizsgiiat megkezdése elGtt meg-
|feleld idekozokben adjuk a taldlmény szerinti vegyd-
leteket, illetve séoldatot. Ezt kovetden az dllatokat
stét, hangszigetelt, rdcsos aljzatit dobozba he-
|lyezzik el, és alulrdl az dllatok libit sokkoljuk. A
vizsgilatot 30 mésodperces idGkdzokben megismé-
{teljiik. Minden egyes kisérletet 10 mésodpercig tart6
fény- és hanghatds vezet be, ezutin kovetkezik a 15
masodpercig tarté sokkolds, ami az illat dltal meg-
nyomhaté gomb benyomdsival félbeszakithaté. A
vizsgilat sordn 50 perc alatt 100-szor sokkoljuk az
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dllatokat. A vizsgilt vegytlet hatdsinak értékelésére
az utolsé 40 sokkolds szolgdl. Megszdmoljuk, hogy
ezen 40 alkalom alatt hinyszor nem sikeril az dllat-
nak a gombot lenyomni. Ezzel a szimmal jellemez-
het a vizsgilati vegytlet hatdsa. EDso a2zt 2 dézis
értéket jeloli, amelynek bead4sa utdn az 4llatok a 40
sokkolds 50%-4ban nem tudjdk a sokkoldst kivédend.

A talglmdny szerinti (I) dltalinos keépletd vegyi-
letek antipszichotikus hatdsdt az EDsq értékkel je-
lezzik mglkg, i.p-ben kifejezve. A kisérleti eredmé-
nyeket az aldbbi felsoroldsban tintetjik fel.

7,8-dihidroxi-3-metﬂ-6~feniltio-2,3 4 5-etra-
hidro-1H-3-benzazepin,
ED¢, 0,5,

6-ciklohexiltio-7 8-dihidroxi-3-metil-2,3,4,5-
.tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDs,o 1,0,

9.Kloro-7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDs, 0,08,

7 8-dihidroxi-3-metil-1{p-trifluormetilfenil-
tia)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDS 0 116:

3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3.
-benzazepin,
EDsy 1,6,

7,8-dihidroxi-3-metil-6-(2-tieniltio)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDs, 0,14,

8-hidroxi-7-metoxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDsq 0,26,

7,8-dihidroxi-6-(p-fluorfeniltio)-3-metil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDso 0,18,

7,8-dihidroxiA3-mezil-6-(p-tolﬂtio)-2,3,4,5-
Aetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDsp 1,2,

9.bromo-7,8<ihidroxi-3-metil-6-feniltio-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,
EDso 0,1 8, és

7 8-dihidroxi-6-furfuriltio-3-metil-2,3,4,5-
-1H-3-benzazepin,
EDso 1,2.

Osszehasonlitisképpen megemlitjiik, hogy klér-
promazin esetében az EDg o értéke 1,5 mglkg, i.p.

Azok az (I) 4ltalinos képletii vegytletek, ahol
mindkét R, jelentése hidroxilesoport, (katechol ve-
gyiletek) antiemetikus hatdssal rendelkeznek, amit
kutyikon végzett apomorfin hatds mérésével td.
maszthatunk ald. A farmakoldgiai elidrds sordn a
vizsgilati anyagot szubkutin adjuk be a vizsgilati
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dllatok egy vagy tobb csoportjanak (az dllatokat
apomorfinnal szemben mutatott érzékenységik alap-
jén vilogatjuk ki), egy tovébbi dllatcsoportot kont-
rollként alkalmazunk. Megfeleld virakozdsi id§ utdn
minden egyes dllatnak apomorfin-hidrokloridot
adunk be, 0,1 mgfkg, s.c. dézisban. Megvizsgdljuk a
kovetkezd 40 percben hdnyszor hinynak az liatok.
A hényis fellépésének koézepes gyakorisigit minden
egyes vizsgdlati csoportra kilén szémitjuk ki és
Gsszehasonlitjuk a kontroll dllatokndl tapasztalt
értékkel. A vegyiiletek végs3 értékelésénél a hanyis
gyakorisdginak %-os vdltozdsat a kontroll dllatokhoz
viszonyitva adjuk meg. A vizsgilati vegyilletet abban
az esetben tekintjik hatdsosnak, ha a kisérleti 4lla-
tokndl, a kontroll #llatokhoz viszonyitva, legaldbb
20%-0s viltozdst hoz létre a hanyés gvakorisigiban.
A katechol vegyiletek antiemetikus EDgo értéke
(vagyis 2 kontroilhoz viszonyftva a hinyds gyakori-
sdgdnak 50%-o0s csokkentése) mefke, s.c.nél kisebb.

A taldlmény szerinti vegyGleteket ismert mo-
don gyogydszati készitménnyé készithetjilk el. A
készitmények szintén a talilmdny térgydhoz tar
toznak. A gydgydszati készitményekhez valamely
(I) ditaldnos képletd vegyilletet vagy e vegyiilet
gyogydszatilag megfelels savaddiciés sjit  alkal-
mazzuk olyan nem toxikus mennyiséghen, amely
alkalmas arra, hogy dllatoknél vagy humdn kezelés-
nél dopamin receptro blokkolé hatist hozzon létre,
A Kkészitmény a hatéanyag mellett nem toxikus
gyégydszati hordozdanyagokat tartalmaz. A hatd-
anyagot célszerfien 1 mg-300 mg-os dézisban ada-
goljuk.

Gyégydszatilag alkalmas hordozé anyagként szi-
laird folyékony anyegok johetnek szémitisba a
készitmény jellegétdl fiiggSen. Szilird hordozé
anyagot, példdul laktézt, magnézium-sztearitot, fe-
hér agyagot, szacharzt, sztezrinsavat, talkumot, zse-
latint, agart, pektint, zkkdcidt stb. haszndlunk, 2
tablettézott készitményi ehhez szildrd zselatin Kap-
szuldban adzgolt porokhoz, pasztillékhoz, gyoégycuk-
rokhoz. A szilird hordozéanyag mennyisége széles
hatdrok kézott vdltozhat, célszerfien 25 mg — 1 g-ot
alkalmazunk. Folyékony gyégydszati hordozdanya-
got hasznilunk, péidéul szirupot, oiivaolgjat, féidi-
mogyordolajat, szezimolajat, vizet stb., a készit-
ményt ligy zselatin kapszuldba tolthetjiik, vagy szirup,
emulzié tovdbbd szuszpenzié forméjdban dliithatjuk
eld. A hordozé vagy higité anyag tartalmazhat egy
leadést lassité anyagot, mint példaul glicerin-mono-
szteardtot, glicerin-diszteartot, 6nmagéban vagy
viaz formdjdban Parenteclis készitményeket, példdul
intramuszkuldris alkalmazdsra oly médon &liithatunk
elg, hegy valamely hatéanyagot vagy e vegyilet
vizoldhaté séjit vizhez vagy sé-oldathoz adjuk,
2mg — 50 mgiml koncentricidban. Az oldatot ezt
kovetden ampullikba vegy tobb dozist tartelmazé
iivegesékbe toltjik.

A gygydszati készitményeket ismert modon
dllitjuk eld, keverés, granulalds, préselés, oldés stb.
utjan.

Az (I) dltaldnos keépletdi dopamin-receptor blok-
kold hatdssal rendelkezs vegyuleteket vagy e vegyii-
letek megfelelé savaddiciés séit rendszerint gyo-

. gydszatilag alkalmas hordozo anyagokkal egyiitt nem
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toxikus mennyiségben adjuk be dllatoknak vagy
a humin kezelés soran. A beadds médja lehet ordlis
vagy parentdlis. Célszeren azonos mennyiségG dozi-
sokat adunk be mindaddig, amig 2 kivint hatdst
elérjiik, igy példul kétszer vagy hdromszor naponta,
amikor a napi dézis értéke célszerfen 2—900 mg
kozétt van.

A talilminy szerinti eljirdst az aldbbi példik
szemléltetik. A példékban elért hozam értéke 40 és
60% kozott van.

1. példa

21 g (0,2 mdl) aminoacetaldehid-dimetilacetalnak
és 42,5p (0,205 mal) diciklohexil-karbodiimidnek
500 m! metilénkloriddal készilt és lehiitott olda
tdhoz 392g (0,2 mdl) homoveratrumsavat ada-
golunk részletekben, hiités és keverés kozhen. A
hozzdadés befejeztével a reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten fél 6ra hosszat keverjilk, egy éjszakdn at
hdtdszekrényben tartjuk és sziijik, A szfirletet
szdrazra pdroljuk, amikor is olajos maradékot ka-
punk, ami lehlitve megszilirdul. A kapott N-(2,2-di-
metoxi-etil)-3 4.dimetoxifenilacetamid olvaddspontja
60-63 °C,

40 g fentiek szerint eldllitott acetamidot 200 ml
témény sdsavval és 200 ml jégecettel elegyitiink,
majd az elegyet egy éjszakén dt szobzhdmérsékleten
dllni hagyjuk. A reakcidelegyet jeges vizbe ontjik,
majd a kapott szildrd anyagot viz-metanol elegyével
mossuk, ily médon 2,3-dihidro-7,8-dimetoxi-2-0x0-
-1H-3-benzazepint kapunk,

O.p.: 239-241 °C.

Melegités kozben 12g benzazepint oldunk fel
120-130 ml jégecetben, majd az oldatot Parr-féle
edénybe visszik. Az oldathoz 0,8g 10%-0s palla-
dium-szén-elegyet adunk, és ezt a reakcidelezvet
egy-mdsfél éra hosszat hidrogénezzik. Fzt kévetden
a katalizdtort lesziirjik, 2 szdirletet szdrazra péroljuk,
iy médon 78-dimetoxi-2-oxo- 2,3,4,5-tetreltidro-
-1H-3-benzazepint  kapunk. A vegyilet olvadés.
pontja: 190-192 °C,

22 (0,1 mdl) tetrahidrobenzazepint 250 m!
vizmentes tetrzhidrofurdnban szuszpendélunk, maid
ehhez 225 ml (0,94 mél) diborant adunk Jzssankérnt.
A hozzéadis befejeztével az elegyet 1 éra hosszat
visszafolyaté hiitd alkalmazésival forraljuk, lehitjik,
majd az elegyhez hig sésavat adunk és vizfirdsn
3040 percig melegitjik. A maradékot vizzel
higitjuk, 10%-os nitriumhidroxid oldattal meghigo-
sitjuk, majd etilacetdttal extrahdljuk. A vizmente.
sitett extraktumot bepdroljuk, majd a szildrd anya-
got sosavas sovd alakitjuk. Az ily médon elgallitott
7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-3-benzazepin-
-hidroklorid-sé olvadispontja 240251 °C.

12,3 g tetrahidro-benzazepint 200 ml 48%-0s hid-
rogénbromiddal elegyitink, majd 1-2 ¢éra hosszat
visszafolyaté hits alkalmazisival forraljuk. A reak-
cidelegyet szirazra paroljuk, majd toluol alkalmazi-
sdval azeotrop desztilldljuk. Iy médon 7,8-dihidroxi-
~2,3,4,5-tetrahidro-]H-&bem;egin-hidrobron*.idot
kapunk. Olvadaspont: 278283 °C.

9,78 dihidroxi-benzazepin-hidrogénbromidot
300 ml metanolban oldunk, majd ehhez moldris
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{mennyiségben (némi felesleggel) 2,3-diki6r-5,6-di-

cidn-1,4-benzokinont adagolunk nitrogéngdz védelme
alatt. Az elegyet fél 6ra hosszat szobahGmérsékleten
keverjik, jégfiirdSben lehdtjilk, ily médon 2,3,4,5-
' tetrahidro-1H-3-benzazepin-7,8-dion-hidrogénbromi-
dot kapunk. _ .

6,4g (0,058 mél) tiofenolt 500 ml metanolban
oldunk, majd ehhez az oldathoz részletekben a fenti
dion-hidrogénbromid s6t adjuk. A kapott oldatot
szobah8mérsékleten keverjik nitrogéngdz bevezetése
alatt egy 6ra hosszat, mejd szirazra péroljuk. A
maradékként kapott olajat éterrel, ezt koveten eta-
nollal eldérzséljik, ily médon 7,8-dihidroxi-6- fenil-
tio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-hidrogénbro-
midot kapunk.
Olvadéspont: 125-128 °C.

A kapott katechol vegvilletet italakithatjuk az (I)
#ltaldnos képletli 3-as helyzetben szubsztituenst tar-
talmazé termékké.

2. példa

19,5g (0,094 mél) 7,8-gimetoxi-2,.3,4,5-tetrahid-
ro-1H-3-benzazepint 78 ml 37%-0s formaldehid és
117m! 99-100%-0s hangyasav elegyével visszafo-
lyaté hiitd alkalmazdsa mellett egy éjszakdn it for-
ralunk, majd szdrazra pdroljuk. A maradékhoz
140 ml hig sésavat adurk, és az elegyet szdrazra
piroljuk. A maradékot 140 ml 10%-0s nitriumhid.
roxid-oldattal kezeljik, majd etilacetittal extra-
héljuk. Az extraktumot mossuk, szdritjuk, 2 mara.
dékot sésavas sévé alakitjuk 4t, ily médon 7,8-dime-
toxi-3-metil-2,3,4,5- tetrahidro-1H-3-benzazepin sésa-
vas s6t kapurk,

Olvaddspont: 250-254 °C.

5.2 g (0,02 mél) fentiek szerint el6illitott 3-me-
til-benzazepint 100 ml 48%-0s hidrogénbromiddal
elegyitiink, majd visszafolyaté hiitd elkalmazésival
1-1,5 éra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet szdraz-
ra piroljuk, majd toluollal azeotrép desztilldljuk. A
desztilldcié utdn 7,8-hidroxi-3-metil-2,3,4,5- tetrahid-
ro-1H-3-benzazepin-hidrogénbromidot kapunk.
QOlvaddspont: 230-233 °C. (bomlds)

16 g (0,0584 mal) dihidroxibenzazepint 300 ml
metanolban oldunk, majd részletekben 143
(0,063 mol) 2,3-dikidr-5,6-dicidn-1,4-benzokinont
adunk az elegyhez nitrogéngdz védelme alatt, majd
az elegyet szobahOmérsékleten 1 6ra hosszat ke-
verjik. A reakcidelegyet jégfiirdGvel lehGtjik, majd
szijik. Oy modon 3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepin-7,8-dion-hidrogénbromidot kapunk.

192 g (0,017 mdl) tiofenolt 200 ml metanolban
oldunk, majd ehhez 2,2 g (0,0081 mdl) fenti dion
vegyiiletet adagoljuk részistekben. A kapott oldatot
szobahémérsékleten nitrogéngdz védelme alatt 1 6ra
hosszat keverjilk. A reakcibelegyet bepiroljuk, ily
médon 7 8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- tetra-
hidro-1H-3-benzazepin-hidrogénbromidot kapunk.
Op.: 116-126°C. A szabad bazis olvadéspontja
174°C.

A fenti médszer szerint eljirva és a dion vegyi-
letet ciklohexilmerkaptdnnal, m-trifluormetil-tiofe-
nollal, p-trifluormetiltiofenollal, vagy p-klértiofenol-
lal elegyitve a kovetkezd vegyileteket kapjuk:
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6<iklohexiltio-7,8-dihidroxi-3-metil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H.3-benzazepin, o.p: 148-157 °C,
7,8-dihidroxi-6-(m-trifluor-metilfeniltio)-
<2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin,

o.p.: 183-185 °C, 7,8-dihidroxi-3-metil-6{p-tri-
fluor-metilfeniltio)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
-benzazepin-fumarit, o0.p.: 222 °C és 6-(p-Klor-
-feniltio)-7 ,8-dihidroxi-3-metil-2,3,4,5-tetra.
hidro-1H-3-benzazepin-hemifumarét,

0.p.: 209-211°C.

3, példa

1,0g (0,033 mél) 7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-henzazepint metanolban
szuszpenddlunk. Ehhez az oldathoz részletekben
diazometdnt adunk, amit szokdsos mddon N-metil-
-N’-nitro-N- nitrozoguanidinb8l nyeriink. Az elegyat
szobahSmérsékleten 1 éra hosszat kevesjilk, a feles-
leges diazometdnt nitrogéngdz bevezetésével eltévo-
litjuk, majd az elegyet betoményitjitk. Az elegyhez
kis mennyiségi metanolban cldott fumérsavat
adunk, mazjd lehiiyjiik, iy médon 7,8-dimetoxi-3-me-
til-6-feniltio-2,3,4,5- tetrahidro-1H-3-benzazepin-fu-
mardtot kapunk.
O.p.: 181-184°C.

4. példa

3,2 g 7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-2.3,4,5- tetra-
hidro-1H-3-benzazepint 500 ml vizmentes benzolban
oldunk, majd szobahSmérsékleten 15 percig ke-
verjiik. Ezt koveiden 2z elepyhez 4,5 ml trietidamint
adunk. 5,4 g (0,044 mél) acetilbromidot 20 ml ben-
zolban oldunk, ezt a fenti oldathoz csepegtetjiik,
majd az elegyet visszafolyaté hiitd alkalmazdsdva!
1,5 6ra hosszat forreljuk. A reakcidelegyet szdrazra
pdroljuk, a maradékct 5%-0s ndtriumhidrogénkar-
bondt-oldattal és 2zt kéveiben 5%-o0s nétriumhidro-
génkarbondt-oldattal és azt kovetden etilacetattal ki-
rézzuk. Az etilacetitos oldatot mossuk, vizmente-
sitjik, majd bepiroljuk. A maradékot fumirsavval
kezelve 7 8-diacetoxi-3-metil-6-feriltio-2,3,4,5- tetra-
hidro-1H-3-benzazepinfumardthoz jutunk.

0.p.: 256-161 °C.

Hasonléképpen 6-ciklohexiltio-7,8-dihidroxi-3-me-
tetrahidro-1H-3-benzazepint  acetilbro-
middal rcagdltatunk a featiekben leirtak szerint. Dy
mddon 7 8-diacetoxi-6- ciklohexiltio-3-metil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin-hidrogénbromid sét ka-
punk.

Q.p.: 149-150 °C.

5. példa

7,0g (0,0337 mdl) 7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-3-benzazepint 170 ml acetonitrilben ol-
dunk fel és 5 ml trietilaminnal elegyitjik. Az olda-
tot jeges fiurddn lehGtjilk, az elegyhez 25¢g
(0,035 mdl) allilbromidnak acetonitrillel késziilt 4
molos oldatit csepegtetjik keverés kozben. Az
elegy homérsékletét szobahémérsékletre hagyjuk fel-
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melegedni, majd 1,5 6ra hosszat visszafolyaté hiits
alkalmazdsival forraljuk. A reakcidelegyet szdrazra
proljuk, etilacetéttal és 5%-os nétriumhidrogénkar-
bondt-oldattal kirdzzuk, majd az etilacetitos fizist
elkilénitjiik, bepiroljuk, i'y médon 3-allil-7,8-dime.
toxi-2,3,4,5- tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk,

4,58 (0,0182 mél) 3-allil-benzazepint 200 mi me-
tilénkloridban oldunk fel, lehditjikk, majd 9 g (0,036
mél) bértribromidnak 45 m! metilénkloriddal ké-
szillt elegyét csepegtetjik az oldathoz. Az elegyet
ezt kovetden 30 percig jégfiirdén, majd 1 6ra hosz-
szat  szobahSmérsékleten keverjiik. A felesleges
mennyiségd  bértribromidot metanol hozzdadasival
elbontjuk, majd az elegyet szdrazra paroljuk. A ma-
radékot acetonitrillel eldérzsoljik, ily médon 3-allil-
-7,8-dihidroxi- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
-hidrogénbromidot kapunk.
0Op.: 195-204 °C, .

A 2. példdban leirtak szerint eljirva, 3-allil-7,8-
-dihidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-hidro-
génbromidot  2,34diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinon-
nal reagdltatunk. Iy médon 7,8-dion-szérmazékot
kapunk, amelyet példdul tiofenollal reagdltatva 3-
-allil-7 8-dihidroxi-6-feniltio-2,3 4,5-tetrahidro-1 H-3-
-benzazepinhidrogén-bromidot kapunk.

Olvaddspont: 103-123 °C.

6. példa

58 (0,0166 mdl) 7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5tetrahidro-1H-3-benzazepint 250 ml meta-
nolban oldunk, majd hidrogén-klorid éteres oldatdval
megsavanyitjuk, iy médon egy sésavas-séhoz ju-
tunk. Ezt a s6t 300 m! metanolban feloldjuk, majd
chhez 2z oldathoz 4,0g (0,0176 mdl) 2,3-diklér-
-5,6-diciano-1,4-benzokinont csepegtetink, mikoz-
ben az elegyhez nitrogéngizt vezetiink. A miveletet
szobahdmérsékleten, keverés kdzben 20 perc alatt
hajtjuk végre. A reakcidelegyhez étert adunk, majd
2z olddszert dekantéljuk. By médon 3-metil-6-fenil-
tio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin- 7,8-dion-hid-
rokloridot kapunk. A sésavas s6t minimélis mennyi-
ségl metanolban oldjuk, majd az oldatot metanolos
hidrogén-klorid oldathoz adjuk részletekben. Az ele-
gyet szobahdmérsékleten 1 6ra hosszat keverjitk, az
olddszert bepdroljuk, majd a maradékot acetonitril-
lel eldrzsdljik. Az elkillénitett szildrd anyagot sza-
bad bézissd alakitva tisztitjuk.

9kl6r-7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio- 2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3-benzazepint kapunk.
Olvaddspont: 173-174 °C.

7. példa

09g (0,0076 mél) 2-tioféntiolt 200m! me-
tanolban oldunk. Keverés kézben ehhez 2,0g
(0,073 mél) 3-metil-2,3 4,5-tetrahidro- 1H-3-benzaze-
pin-7,8diont adunk. A miveletet szobahGmérsék-
leten, argon giz bevezetése mellett végezzik. A ke-
verést 1 6ra hosszat folytatjuk, majd a metanolt
vikuumban ledesztilliljuk, a maradékot 30 ml vie-
ben eldbrzséljiik wés sziirjik. A szdrletet megli-
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gositjuk, amikor 7,8-dihidroxi-3-metil-6<(2-tieniltio)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk.

0.p.: 189-191 °C.

Hasonléképpen a fenti dionbdl 5g-ot (0,018
mél) részletekben 2,3g (0,07 mdl) 3-tioféntiolnak
200 ml metanollal készalt oldatihoz adagolunk, ily
mddon  7,8-dihidroxi-2-metil-6{3-tieniltio)}- 2,3 ,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk.

Op.: 189-191 °C.

8. példa

N-butillitiumot (0,56 mél) 620 ml tetrahidro-
furdnnal elegyitiink (0,9 mél), majd az elegyet nitro-
gén dram bevezetése mellett —70 "C-ra lehiitjik. Az
oldathoz keverés kozben mintegy 30 perc alatt 0,1
mél 6-brém-3-metil- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzaze-
pinnek 230ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat
csepegtetjik. Az oldatot —70 °C-os hémérsékleten
30 percig keverjik, majd ehhez 135g (0,62 mdl)
difenilszulfidnak 385 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatit csepegtetjilk. A keverést —70 °C h&mérsskle-
ten 1 6ra hosszat folytatjuk. A csaknem szintelen
oldatot lassan, keverés kdozben S liter felesleges
mennyiségll sésavat tartalmazé jeges vizhez dnijilk,
az elegyet éterrel extrahdljuk, majd a vizes fizist
10 n ndtriumhidroxid-oldattal megligositjuk. A vizes
fézist éterrel extrahdljuk, majd az sxtroktumot teli-
tett nétriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszul-
fittal vizmentesitjilk, majd betdményitjiik. A folyé-
kony maradékot kromatografids Gton szétvdlasztjuk,
ily médon 3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- tetrahidro-1H-3-
-benzazepint kapunk, amit metanol-<teres.kézegben
ciklohexilszulfaminsavas sévé alakitunk.

0.p.: 136-139 °C.

9. példa

400 g toméry kénsavat 100 g tomény salétrom-
savval 0-—5°C-os hdmérsékleten keverink. Ehhez
részletekben 19,6 g (0,1 mél) 6-klér-3-metil-2,34,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepint adunk. Az oldatot
0-5 °C-on 2,5 6ra hosszat keverjikk, majd évatosan
1,5 liter jeges vizbe éntjik. Az oldatot folss meny-
nyiségll ndtriumhidroxid hozziaddsival megligosit-
juk, majd éterrel extrahdljuk. Az extraktumot
néhdnyszor vizzel mossuk, vizmentesiijik, majd be-
téményitjik. A kapott elegy megkdzelitéen egyenld
ardnyban  6-klér-3-metil-9-nitro-2,3,4,5- tetrahicro-
-1H-3-benzazepint és 6-klér-3-metil-9-nitro-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk, a két anyagot
kromatogréfids eljirdssal kiildnitjik el,

11,0g (0,1 mdl) tiofenolt 200 ml dimetilforma-
midban 0-10 °C hémérsékleten nitrogéngsz beveze-
tése mellett oldunk. Ehhez 6vatosan, részletekben
4,65g (0,11 mél) nétriumhidridnek asvinyi olajjal
készillt 57%-os diszperzitjdt adjuk. A kapott oldatot
11 percig 25 °C-on keverjik, majd 24,1 g (0,1 mél)
6kl6r-3-metil-9-nitro- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benza-
zepinnek 50 ml dimetilformamiddal késziilt oldatét
csepegtetjilk hozzd. A reakcidelegyet 100°C hs.
mérsékleten tartjuk 2 6ra hosszat forraljuk, majd
25 °C-ra_lehiitjiik, és_j i TR 5
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kezd szildrd anyagot sziirjik, levegdn széritjuk, majd
etilacetit-hexdn elegyébdl atkristdlyositjuk. 3-metil-
.9-nitro-6-feniltio-2,3,4,5- tetrahidro-1H-3-benzaze-
pint kapunk. -

15,7 g (0,05 mdl) 3-metil-9-nitro-6-feniltio-
2,3.4,5tetrahidro-1H-3-benzazepint 350 ml etanol-
ban oldunk, ehhez 125 ml vizet, majd részletekben
35 g (0,2 mal) nétriumhidrogén-szulfidot adagolunk.
Az elegyet visszafolyatd hitd alkalmazdsival 16 éra
hosszat forraljuk, majd tovdbbi 52¢ (0,3 mdl) nét-
riumhidrogénszulfit hozzdaddsa utin az elegyet visz-
szafolyaté hiitg alkalmazisival tovibbi 30 6ra hosz-
szat forraljuk, az oldészer felét a reakcié utolsé
érdjaban ledesztilldljuk, az elegyet lehitjik, vizzel
higitjuk, zmméniumhidroxiddal lugositjuk, majd etil-
acetdttal extrahiljuk. Vizmentesités utdn az extrak-
tumot betdményitjik, ily médon 9-amino-3-metil-
6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-  1H-3-benzazepint ka-
punk, amit kromatografids Gton tisztitunk, A szabad
bazist tartalmazé etanolos oldatot felesleges mennyi-
ségl hidrogén-Kloriddal kezeljiik, éter hozzdadisa
utdn kristdlyos 9.amino-3-metil-6-feniltio- 2,3,4,5-
tetrahidro-1 H-3-benzazepin-dihidrokloridot kapunk.

Misik megoldasként a 9 helyzetben levd nitro-
csoportot etanolos oldatban 5%-0s palladium-szén
Katalizdtor alkalmazésival 3,5 atmoszféra nyoméson
2 6ra hosszat hidrogénezzik. Dy médon egy 9-am-
ino-szdrmazékhoz jutunk.

1798 (0,05 mél) 9.amino-3-metil-6-feniltio-
-2,3,4,5-teuahidro-1H-3-benzazepin-dﬁﬁdxoklorid,
50ml viz és 50ml koncentrdlt sésav elegyéhez
0-5 °C hémérsékleten 4,2 g (0,06 mol) nitrium-nit-
ritnek 25 ml vizzel készilt oldatit csepegtetjik. Az
elegyet 0—5 °C homérsékleten 30 percig keverjik, a
kapott diazénium oldatot 6,08 (0,06 mél) réz ()
Koridnak 25 ml koncentralt sésavval késziilt olda-
tihoz adjuk. Az elegyet 16 Ora hosszat 25 °C
hémérsékleten keverjuk, majd 1 6ra hosszat
60—80°C-ra felmelegitjiik. Ezt kovetGen az ele-
gyet 15-20°C hdmérsékletre lehdtjik, meghigo-
sitjuk és éterrel extrahdljuk. Az éteres extraktumot
magnézium-szulfattal vizmentesitjik, majd betd-
ményitve 9.k16r-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- tetrahid-
ro-1H-3-benzazepint kapunk. A kapott anyagot kro-
matogréfids Gton, vagy savaddicids s képzése révén
tisztitjuk. A sésavas s6 olvadispontja 231-232 °C.

10. példa

0,075 mél 7,8-dimetoxi-3-metil2,3,4,5 tetrahidro-
-1H- 3-benzazepint 170ml ecetsavban oldunk. Eh-
hez vékony sugirban 28g (0,175 mdl) brémot
adunk, majd az elegyet 2 6ra hosszat keverjik. A
csapadékot  elkillonitjilk, éterrel mossuk, forré
metanolban és acetonban oldjuk, iy médon 2
felesleges mennyiségi brémot elbontjuk. A kapott
6br6m-7,8dimetoxi-3-metil- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
“benzazepin-hidrogénbromidot metanolbél dtkristd-
lyositjuk. A kapott hidrogénbromid sét ezt kove-
tGen s2abad bézissd alakitjuk 4t.

0,009 mél 6-brém vegydletet 0,036 mél trifluor-
metiljodidot és 0,0708 mél rézport 15 ml dimetil-
formamiddal nyomdsillé edényben 68 dra hosszat
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150°C homérsekleten tartjuk. A lehltdtt reakcid-
elegyet 20 ml dimetilformamiddal majd 200 ml etil-
acetdttal meghigitjuk, ezt kdvetden keverés kozben
500 ml vizet adunk az elegyhez. A szerves fizist
slkilonitjik, mossuk, vizmentesitjiik, bepéroljuk, ily
moédon 7,8~dimetoxi-3-meti}-6-triﬂuormetil-2,3,4,5-
Atetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk, amit metilén-
\oridos oldatban bértribromiddal demetileziink.

A 2. példiban leirtak szerint eljarva 7,8-di-
hidroxi-S-metﬂ-ﬁ-tﬁﬂuormetil-z,3,4,5-tetrahidro-ll-l-
-3-benzazepin-hidrobromidot 2,3-diklér-5,6-dicidno-
1 4-benzokinonnal kezeliink, iy médon 7,8-diont
kapunk, amit példdul tiofenollal reagdltathatunk, ily
médon 7,8-dih.idmxi-3~metil-6-feni1tio-9- trifluor-
metil-2,3,4,5-tetrahidro-lH-3-benmzepin-hidrobromi-
dot kapunk.

A fentiek szerint elGallitott 6-brom vegyiiletet
hasonloképpen demetilezve, majd kinon-szdrmazékké
alakitva és tiofenollal kezelve, 9.brém-7,8-dihidroxi-
-3.metil- 6-feniltio-2,3,4,5-tetralﬁdro-lH-S-benzaoze-
pinhez jutunk. A szabad bizis olvaddspontja 174 °C.

11. példa

42,6 ¢ (0,206 mél) 7,8dimetoxi-2,3,4,5-tetrahid-
to-1H-3- benzazepinnek 1 liter toluolial készilt olda-
tihoz keverés kozben 35,7 ml trietilamint (0,246
mol) é 24,5ml Kldrhangyasav-etilésztert (0,256
mél) adunk szobahSmérsékleten, majd az elegyet 12
6ra hosszat visszafolyat6 hitd alkalmazéséval forral-
juk. A reakcidelegyet lesziirjiik, ily médon a trietila-
min-sosavas s6t eltdvolitjuk, majd 2 szitletet betd-
ményitjik. 57,0g szildrd terméket kapunk, amit
etilacetathdl 4tkristdlyositunk. Ly médon 3-karbo-
etoxi-7,8-dimetoxi- 2,3,4,S-tetrahidro-lH-S—bemze-
pint kapunk.
0.p.:91-93°C.

57 g fenti vegyiiletet (0,204 mol) 1 liter széntet-
rakloridban oldunk, az oldatot —15 °C hmérséklet-
re lehiitjik, majd argon bevezetés kbzben 34,2 ml
(0,306 mél) benzolszulfenilkloridot csepeptetiink ke-
verés kozben az elegyhez. Ezutin 22,5 g (0,165 mdl)
vizmentes cinkkloridot adunk hozzd egy adagban,
majd az elegyet szobahSmérsékleten 12 6ra hosszat
keverjilk. Tovébbi 10ml benzolszulfenilklorid és
11,0 g cinkklorid hozzdadésa utin az elegyet szoba-
h&msérsékleten 24 6ra hosszat keverjikk. Ezt kove-
t6en a rekacidelegyet leszfirjik, a szfifletet betdmé-
nyitjik, majd a kapott oljat nedves szilikagél osz-
lopon kromatograféljuk. A kapott terméket novekvs
mennyiséghi etilacetdtot tartalmazé hexdnnal eludl-
juk (20-50%), ily médon 33,3g 3-karboetoxi-7,8-
dimetoxi-6-feniltio- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzaze-
pint kapunk.

12,9 (03¢ mol) litium-aluminiumhidridet’
700 ml tetrahidrofurdnnal elegyitink. Ehhez keverés
ktzben 32,9 g (0,085 mol) fentiek szerint elgdllitott
6-feniltio vegyillet 400 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatt csepegtetjitk. A hozzdadds befejezése utdn
az elegyet visszafolyaté hilts alkalmazdsdval 3 6ra
hosszat forraljuk, a felesleges mennyiség hidridet
129 ml viz, 12,9 ml 20%-0s nitriumhidroxid-oldat
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és 38,7ml viz hozzdaddsival elbontjuk. Az elegyet
leszlijik, a szervetlen anyagot tetrahidrofurdnnal
alaposan mossuk. A szirletet betdményitjitk, a ka-
pott olajat szilikagélen kromatografiljuk, metanol-

*kloroform elegy alkalmazdsdval. 13,0 g 7,8-dimetoxi- §

-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint
kapunk.

13g (0,04 mdl) 7,8-dimetoxi-3-metil-6-feniltio-
2,3,4,5-tetrahidro-1 H-3-benzazepint 750 ml metanol-

ban oldunk, majd ehhez az oldathoz kevezés kaozben 10

szobahdmérsékleten lassan 316 ml (0,5 mdl) ndt-
riumperjodat oldatot adagolunk. A reakcidelegyet
vizfirdon 40 °C homérsékleten 18 6ra hosszat ke-
verjilk, leszdrjiik, majd a szlirdetet betéményitjik. A
maradékot kloroformmal &5 vizzel kirdzzuk, a vizes 15
fazist kloroformmal extrahiljuk. Az egyesitett ext-
raktumot ndtrjumszulfdttal vizmentesitjik, majd
vikuumban bepdroljuk. 10,4-g olajos terméket ka-
punk, amit éterrel kezeliink, ily médon 8,3 g 7,8-di-

metoxi-3-metil-6-fenil- szulfinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H- 20

-3-benzazepint kapunk.
O.p.: 128-132°C.

8,3g (0,024 mal) fentiek szerint el&llitott szul-
foxid vegyiletet 200 ml metilénkloridban oldunk. 2
Az oldatot —78°C hémérsékletre lehditjikk, majd
argon bevezetése mellett ehhez 7.9 ml (0,108 mol)
tionilkloridnak 75 ml mezi!énkjoriddal készilt olda-
tét csepegtetjik. Az elegyet hidegen 4 dra hosszat

keverjiik, majd lassan szobahSmérsékletre hagyjuk 30

felmelegedni. A reakcidelegyet betdményitjik, majd
a kapott olajat 10%-0s nitriumhidroxid-oldattal
mossuk, ezt kdvetden klorofermmal extrahdljuk. A
vizmentesitett extraktumot vdkuumban ledesztillil-
juk, majd a maradékot szilikagélen kromatografdljuk 35
metanol-kloroform elegy alkalmazdsival. 48¢g
9.k161-7,8-dimetoxi-3-metil-  6-fenil-tio-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3- benzazepm kapunk.
0.p.: 209-210°C.

376g (0,00104 mdl) 9-dor vegyiletet 120 ml 40
metdnszulfonsavban  oldunk, majd ehhez 86¢g
(0,058 mdl) 1-metionint adunk. Az elegyet szobahd-
mérsékleten 18 dra hosszat keverjiik, jeges. vizbe
ontjik, majd pH-t koncentrilt ammoéniumhidroxid-
dal 9,5 értékre éllitjuk be. A kapott elegyet etilace- 45
tattal extrahdljuk, majd nitriumszulfittal vizmente-
sitjttk. Az etilacetdtot bepdrolva 1,8 g (52%) nyers
terméket kapunk. Az igy nyert 9-kiér-7,8-dihidroxi-
-3-metil-6-feniltio-2,3,4,5- tetra.hldro 1H-3- -benzazepin
olvaddspontia 174-176 °C. A kapott vegyilet a 50
6. példa szerint eldillitott anyaggal azonos.

12. példa
P = 55
2,6 g (0,008 mél) 7,8«dimetoxi-3-metd-6-feniltio-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint (amit a 3. péida
szerint dllitunk el) és 1,26 g (0,0085 mdl) DL-me-
tioninnak 35 ml metédnszulfonsavval készillt elegyét
3,5 dra hosszat szobahdmérsékleten keverjik. Ezu- 60
tin a reakcidelegyet jeges vizhez ontjik, 10%-os
nétriumhidroxid-oldattal 8,5 pH-ra ligositjuk, majd
Koroformmal extrahdljuk. Az extraktumot telitett
nétriumklorid-pldattal mossuk, ndtriumszulfittal
. vizmentesitjik, majd beparoljuk. Dy médon 2,18 g 65
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{87%—o0s hozam) 8-hidroxi-7-metoxi-3-metil-6-fenil-
tio- 2,3,4,5- tetra}udro-lH 3-benzazepint kapunk.
Olvadéspont 161-162°C.

A kapott anyagot acetilbromiddal trifluorecetsa-
vas oldatban kezelve 8-acetoxi-7-metoxi-3-metil-6-fe-
niltio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3 benzazepmt kapunk. A
s6savas sé olvadispontja: 240-241 °C.

13. példa

1,0 g (0,0078 mol) p-fluor-tiofenolt 200 ml eta-
nolban oldunk, majd ehhez részletekben 2 g (0,0073
mél) 3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin.7,8-
dion-hidrogénbromidot adagolunk (a 2. példa szerint
eldllitva), majd a kapott elegyet szobahGmérsék.
leten argongdz bevezetése mellett 1 éra hosszat ke-
verjilk. A reakcidelegyb6l a metanolt vdkuumban
ledesztilldljuk, a maradékot éterrel és vizzel extra-
hiljuk. A vizes fézist éterrel extrahdljuk, majd am-
moéniumhidroxid-oldattal megligositiuk. A csapa-
dékot lesziifjilk, a vizmentes szlrletet szilikagélen
kromatografaljuk, eludlészerként metanolt és kloro-
formot alkalmazunk, Az oszloprdl eludlt anyagot
éterrel kezeljikk, majd az elegyet szdrjik. Az éter
ledesztilldldsa utdn 7,8-dihidroxi-6<(p-fluorfeniltio)-
-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk
0.p.: 164166 °C.

Hasonl6képpen eljdrva 1 g (0,0075 mél) p-toluol-
tiolt és 2g diont 200 ml metanolban oldunk majd
az elobbiek szerint eljdrva 7,8-dihidroxi-3-meti-6{p-
.toliltio)- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint dlk-
tunk elG.

0.p.: 105-1114°C.

1,65g (0,0011 mdl) p-nitrotiofenolt 2,3 g dion-
nak 200 ml metanollal késziilt oldatival reagdltatve
7,8-dihidroxi-3-metil-6-(p-nitrofeniltia)- 2,3,4,5-tetra-
hidro-1H-3-benzazepint kapunk.
0.p.: 165170 °C.

7,8-dihidroxi-6-(p-fluorfeniltio)-3-metil-  2,3,4,5-
Aetrahidro-1H-3-benzazepint acetilbromicdal reagdl-
tatunk (2 4. példiban leirtak szerint). A kapet:
7,8.diacetoxi-6-(p-fluorofeniltio)- 3-metil-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3-benzazepin vegyillet olvaddspontia
125-127 °C.

14. példa

A 17. példdban lefrtak szerint eljirva 09¢g
(0,0075 mdl) furfurilmerkaptint és 2g (0,0073
mél) 3-metil-2,3 4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
-7,8-dionhidrobromidot 200 ml metanolban reagil-
tatunk. Ily médon 7,8-dihidroxi-6-furfuriltio-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H.3.benzazepint kapunk. A sza-
bad bézs olvadaspontja 162-175 °C.

15. példa

1,3g (0,02 mél) kdliumhidroxidot 20 ml vizben
oldunk, majd ehhez 2,9 g (0,022 mél) p-fluortiofe-
nolnak 20ml etanollal készilt elegyét adjuk. Az
elegyet 1 6ra hosszat visszafolyatd hiitd a!kalmui -
séval forral]uk, mazjd 48¢ (0,02 mdl), 2 N

s
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{gerint elgdllitott 6-K16r-3-metil-9-nitro-2,3,4,5- tetra-
hidro-1H-3-benzazepin 20 ml etanollal késziit olda-
14t adjuk hozzd. A kapott oldatot 4,5 éra hosszat
visszafolyaté hiito alkalmazasival forraljuk, majd le-
hitjtk. A kapott vdros szin olajat a reakcidelegy-
bd) dekantiljuk, etilacetdban feloldjuk, majd telitett
astriumklorid-oldattal és ezt kdvetden 10%-0s nét-
riumhidroxid-pldattal mossuk. Az etilacetdtos olda-
tot vizmentesitjik, majd bepiroljuk. Iy médon
538 6(pﬂuorfenﬂtio)~3-metil-9-nitro- 2,3,45tetra-
hidro-1H-3-benzazepint kapunk.

43g (0,0135mol) fentick szerint  elgdllitott
9.qitro-szdrmezékot 100 m! etanol, 50 ml 1 n kénsav
elegyében oldjuk és Odg 500 palladiumos szén
50 ml etznollal késziilt elegyéhez adjuk és 4 atmosz-
féra nyomdson 2 Gra hosszat hidrogénezziik. Ezt
Kkévetden a katelizitort leszifjik, a sziiletet bepd-
roljuk. A maradékot kis mennyiségdl etanoiban fei-
oldjuk, mejd ehhez éteres hidrogén-klorid oldatet
adunk. A szilird anyagot leszrjik, 1,5 ¢ 9-amino-
-6-(pfluorfeniltio)-3-metil- 2,3,4,5etrahidro-1H-3-
‘benzazepin-dihidrokloridot kapunk. A 9. példdben
Jeirtzk szerint eljarva 1,25 g 9-amino-3- benzazepin-
dihidrokloridot natriumnitrit vizes oldatdval és koa-
centrdlt sosavval diazotiljuk, ezt kovetden réz (I}
Kloriddal kezeljik. A kapott anyzgot szilikagélen
tiszuitjuk, a kapott 9-k16r-6{p-ﬂuorfenjhio)- 3.metil:
-2,3,4,5~tetra}ﬁdxo-1H-3-benzazepin sésavas  s6ia
212--213 °C-on olvad.

16. példa

34g (6,177 mol) 7,8-dimetoxi-3-metil-2,3,4,5-
tetrehicro-iH-3-benzazepint 200 ml trifluorecetsavs
ben oldurk, mejd ehhez 40ml (118 ¢, 0,735 méi)
brom 200 ml ecetsavval készilt oldatit adjuk. Az
oldatot visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval vizfirdén
2 Grz hoszat melegitjik. A reakcidelegy pH4é
4(Fbos sétrumbidroxid-oldattal 8-as érékre bedllit-
juk, meid az oldatot etilecetdttal extrzhdljuk. Az
extraktumot vizzel mossuk, vizmentesitjik, mejd be-
péroljuk. A kapott 6,9-dibr6m'7,8-dimetoxi-3-metil-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-b:nzazepin shsavas 56 Olva-
déspontja 219-220 °C.

9,7¢ (0,0256 mél) fentick szerint elddllitott
€5-3ihrdm vegyiletet metilénkloddoan felvesszik,
majd pepéroiivk. A miveletet 3-szor megismételjik.
A kepott oldatot magnéziumszulfattal vizmentesit-
jik, 2 metilénkdoridot ledesztilléljuk, 2 maradéxot
200ml vizmentes toluolban feloldjuk. AZ oldatot
argon giz bevezetése mellett —78 °C hamérsékleten
keverjitk, majd 9,82 ml {0,0256 mdl) frissen készilt
-butil-titiamhendnos oldatst adjuk hozzd. A kapott
oldathoz 20g (0,09i7 mdl) difentt-diszulfidot
adunk, majd az elegvet 1 6ra hosszat keverjilk,
10%0s sésavval savanyitjuk, majd éterrel extra-
hiljuk. A vizes oldatot megligositjuk, majd etilace-
tattal extrahdliuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
széritjuk, mejd bepiroljuk. 6,3 g nyers olajat ka-
punk, zmit szilikagélen etilacetdttal kromatogra-
falunk. A kapott olajos terméket aluminiumoxidot
tartalmazé oszlopon gyorsan itbocsitjuk, etilacetsttal
eludljuk, majd 2z oldatot “bepdroljuk. A maradékot
éterrel felvesszilk, és éteses hidrogén-klorid oldattal
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keverjik. Ily médon 9.b16m-7,8-dimetoxi- 3-metil-
6-{eniltio-2,3,4,5-tetranidro-1H-3- benzazepin-hidro-
Koridot kapunk.

0.p.: 201-203 °C.

1,03 g (0,0023 mdt) fentiekben elddllitott sésavas
sét, 100ml metinszulfonsavat, Sml vizet és 4g
(0,027 mél) metionint elegyitiink, majd az elegyet
szobahGmérsékleten 72 ¢ra hosszat keverjik. A
reakcidelegyet jégre Ontjik, amméniumhidroxid-cl-
dattal pH 7-re meghigositjuk, majd etilacetdttal ext-
rahfijuk. Az extraktumot vizes nitriumhidrogénszul-
fittal és vizzel mossuk, ezt kovetden vizmentesitjiik,
majd bepéroljuk. By médon 600 mg 9-brém-7,8-di-
hidroxi-3-metil-6- feniltio-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3 -
benzezepint kapunk.
0.p:174°C.

17. példa

50g (0,036 mél) mAluor-anizolnak 44 ml
vizraentes tetrahidrofurdnnal készilt oldatit 14,5 mi
a-butillitiumnak hexdnnal készélt 2,6 mél-os oldatd-
val kezeljilk —65 °C homérsékleten. A kapott ele-
gyet 2 és 1j4 6ra hosszat ezen 2 hémérsékleten
keverjik. 6,41¢g (€,0377 mal) trimetilborét-észter-
cek 52 ml vizmentes éterre] készilt oldatét —65 °C
hémérsékleten mintegy 15 pezc alatt 2 fenti reakcid-
elegyhez adjuk. Ezt kovetSen a rezkcidelegyet szo-
bahomérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd hig
sésavval megsavanyitjuk. A szerves fazist elkilo-
nitjik, vizzel mossuk., vizmentesitjik, weidményine
4,62g (B0%-os hLozam) 3-fuor-2{dihidrexibori-
nil}-uaizoit kepunk.

A featick szerinmt eldallitott anizol vegyiiiet
4,55 gjit (00268 mdl) 33ml meleg toluolhoz
adjuk, majd ehhez lassanként 12,4 ml 30%-0s hidro-
génparevid-oldztot edunk. Az elegyst gbzfiuddn
tartjuk 45 percig, ezt kovetSen Jehitjik, a szerves
cizist elkitonitjix, vizzel, 10%-0s ferroamménivm-
szalfat-oldattal, mejd ismét vizzel mossuk. A szerves
oldatot ezt kovetoen 10%-08 nétriumhidroxid-oldat-
tal extrshiljuk, a ligos exuakiumot koncentrédlt
sésavval megszvanyitjuk, amikor is egy olajos ter-
méket kapunk. Az olajos anyagot metilénkloriddal
extratdljuk, vizmentesitjik, majd betéményitjik.
204 g (69%-0s hozam) 3.fluor-2-hidroxianizolt ka-
punk.

1,77g (00125 mél) hidroxiznizol-szdrmazékot
18 ;rd vizmentes acetonban feloldunk, majd ehhez
3,44 g porszerd kliumkarbontot g 2,36 ml metil-
sulfitot adunk. Az eiegyet keverjilk, majd vissszafo-
lyaté hiitd alkelmazdsival 30 percig forraljuk, ezt
Kévetéen vizzel meghigtjuk € éterrel extrahdljuk.
Az éteres extraktumot vizzel mossuk, 90 percig hig
amméniumhidroxid-oldattal keverjik, 2z elkilonitett
szérves fazist vizzel mossuk. A vizmentes szerves
cldatot betoményitve 1,64 g (68%-0s hozam) folyé-
kony halmazéllapeti 3.fluor-2-metoxianizolt

kapunk.
0.p.: 93,5-102°C (19-21 Hgmm).

25ml 37%s formaldehid-oldatot adunk 29g
fentiekben elddllitott metoxianizolnak (0,016 mdl)
100 mi jégecettel készilt oldatihoz, é 4 és fél 6ra
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hosszat sésav gdzt buborékoltatunk dt rajta. A
hémérsékletet 2025 °C értéken tartjuk, jeges vizes
fird6 alkalmazdsival. A reakcidelegyet ezt kévetSen
vizhez ontjik, éterrel extrahdljuk, az éteres extrak-
tumot vizzel mossuk. A széritott extraktumot 35 °C
homérsékleten betdményitjik, ily médon 31,63
(97%-0s hozam) 3,4-dimetoxi-2-fluorbenzil-kloridot
kapunk.
0.p.: 44,5-47,5°C.

30,7g (0,15 mol) benzilkloridot 530 ml dimetil-
szulfoxidban oldunk, ehhez 9,19g (0,187 mdl)
ndtriumcianidot adunk. 45 perc eltelte utdn a reak-
cidelegyet 1 liter jeges vizhez Ontjik, majd éterrel
extrahdljuk, az éteres extraktumot vizzel mossuk,
vizmentesitjiik, majd 50 °C hdmérsékleten betdmé-
nyitjik. 26,9 g (92%-0s hozam) 3,4-dimetoxi-2-fluor-
benzil-nitrilt kapunk.

39 ¢ (0,02 mdl). benzilnitrilt S0ml etanol és
50 ml 10 n vizes hidroxid-oldatban oldunk, majd 24

6ra hosszat visszafolyaté hité alkalmazdséval forral- :

juk. A reakcidelegyet 200 ml forré vizhez 6ntjiik és
lesztirjitk. A forré szlrletet koncentrdlt sésavval
megsavanyitjuk. Savanyités hatdséra 2fluorhomove-
ratrumsavat kapunk.

Az 1. példiban leirtak szerint eljarva 2-fluorho-
moveratrumsavat  aminoacetaldehid-dimetilacetéllal
reagiltatunk. Dy médon N42,2-dimetoxi-til)-3,4-i-
metoxi-2-fluor-fenilacetamidot kapunk. E vegyiiletet
gylirlizdrdsnak vetjik ald. A miivelethez sosavat és
jégecetet alkalmazunk. By médon 2,3-dihidro-7,8-di-
metoxi-6-fluor-2-oxo0-1H-3- benzazepint kapunk. A
kapott dihidrobenzazepin vegyiletet el8szér hidro-
génnel és palladium/szén eleggyel, majd dibordnnal
redukdjuk, 7,8-dimetoxi-6-fluor-2,3,4,5-tetrahidro-
-1H-3-benzazepint kapunk. A kapott vegyiiletet for-
maldehid-hangyasav eleggyel kezelve a megfelels
3-metil-szirmazékhoz jutunk. E vegyiletet 48%-os
hidrogénbromiddal demetilezve egy katechol-szdrma-
zékot kapunk. E vegyiletet 2,3.diklér-5,6-dicidn-
-1,4benzokinonnal oxiddlva dion vegyiletet kapunk,
amit metanolos tiofenol-oldattal kezelve 7,8.dihid-
roxi-9-fluor-3-metil- 6-fenil-tio-2,3,4,5-tetrahidro-1H -
3-benzazepint kapunk.

18. példa

Kapszula elgillitdsa

Osszetevek mg/kapszula
7,8-dihidroxi-6-feniltio-2,3,4,5- 50
-tetrahidro-1H-3-benzazepin (mint (szabad
savaddicids s6) bézis)
Magnézium sztearat 2
Laktéz 200

A fenti adalékanyagokat elkeverjik és szitin
attorjlk, majd keverés utén a kapott elegyet kapszu-
lakba toltjik.

19. példa

Tabletta el5éllitas:
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Osszetevok mg/tabletta
7,8-dihidroxi-3-metil-6-feniltio-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin
(savaddicids s6 formdjdban) 10
Kilciumszulfdt, dihidrdt 150
Szacharéz 25
Keményfitd 15
Talkum 5
Sztearinsav 3

A szachardzkdlciumszulfétot és a hatdanyagot
alaposan elkeverjik, majd forré 10%-os zselatin-cl-
dattal granuldljuk. A nedves anyagot szitdn 4ttdrjik.
A granuldtumot 50 °C h&mérsékleten szdritjuk, majd
szitdn 4ttorjik, ezutdn keményitdvel és sztearinsav-
val elkeverjiik, majd tablettdvd préseljik,

A 18. és 19. példikban leirt kapszuldkat és tab-
lettdkat az dllatgyégydszatban vagy humdn kezelés-
ben antipszichotikumként vagy antiemetikumként
adhatjuk. A talilminy szerinti (I) dtaldnos képletd
vegyliletekbdl a fentiekhez hasonlé mddon készit-
hetjilk a gydgydszati készitményeket, amelyek dopa-
min receptor blokkold hatést fejtenek ki.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljérés az (I) dltadinos képletl vegyilletek és
vegyilletek savaddicids séinak elddllitdsdra, ahol a
képletben

R jelentése metil- vagy allilcsoport,

R; jelentése adott esetben m- vagy p-helyzetben
trifluor-metilesoporttal, klér- vagy fluorztom-
mal, metilcsoporttal, nitrocsoporttal szubsztitu-
élt fenilesoport, tovibb4 cikiohexil-, tienil-, fu-
ril, vagy furil-metilesoport,

mindkét :

R; jelentése metoxi-, 2—4 szénatomos alkanoiloxi-
csoport, hidroxicsoport és

R; jelentése hidrogén-, brém- vagy kié-atom,

azzal jellemezve, hogy

a) az (I) iltalinos képletd vegyilletek szikskb
korét képezd (II) dltalinos képletli vegyivetek eisal-
litdsdra —~ zhol a képletben R;, R; és R; jelentése
a fenti — valamely (IV) dltalinos képletd dion ve-
gylletet — ahol R, jelentése a fenti ~ valamely
R;-SH dtaldnos képletd merkaptinnal — ahol R,
jelentése a fenti — reagdltatunk kivéint esetben a
7,8-dihidroxi-szdrmazékokat diazometdnnal vagy al-
kanoil-halogeniddel reagdltatjuk, amikor 2 megfelels
dimetoxi- vagy dialkanoil-oxi-szirmazékot kapjuk,
vagy
b) az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek szfkebb
korét képezd (V) ditaldnos képletd vegyiiletek eldl-
litdsdra — ahol a képletben R, R; a metoxicsoport
kivételével — és R, jelentése a tdrgyi kérben meg-
adott, valamely (VI) dltaldnos képletdl vegyiiletet
— ahol a képletben R és R, jelentése a fenti —
demetilezlink, kivint esetben a 7,8-dthidroxi vegyile-
teket valamely alkanoil-halogeniddel reagdltatjuk, és
ily médon dialkanoil-oxi-szirmazékot kapunk, vagy

—
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¢) az () dltalinos képletd vegyiletek sziikebb
korét képezd (VII) dltalénos képletd vegyiletek el6-
{4llitisira — ahol a képletben R, jelentése adott
esetben m- vagy p-helyzetben trifluor-metilesoport-
1al, klér- vagy fluoratommal, metilcsoporttal szubsz-
titudlt fenilcsoport, tovibbi ciklohexil-, tienil-, furil-
vagy furil-metilcsoport — valamely (VIII) 4italdnos
képleti aminovegyiletet — ahol R, jelentése a fen-
ti — diazotdlunk, majd a kapott diazoniumsdt
rézkloriddal kezeljik,
majd kivint esetben a kapott metoxi-szubsztituenst
tartalmazé vegyileteket bértribromiddal kezeljik,
amikor a megfelel§ hidroxi-zérmazékhoz jutunk,
majd kivént esetben a kapott vegyUleteket savaddici-
és sové alakitjuk ét. (ElsGbbsége: 1979. VIL 07)

2. Bljéris az () dltaldnos képletli vegyiletek és e
vegyetek savaddiciés soinak eldéllitdsdra — ahol a
képletben

R jelentése metil- vagy allilcsoport,

Ry jelentése adott esetben m- vagy p-helyzetben
trifluor-metilcsoporttal szubsztitudlt fenilcso-
port, tovibbd ciklohexil-, tienilcsoport.

mindkét

R; jelentése metoxi., 2—4 szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, hidroxicsoport és

Rj jelentése hidrogén-, brém- vagy kiératom,

azzal jellemezve, hogy

2) az (1) dtaldnos képletd vegyiletek sziikebb
korét képezd (II) dtalénos képletii vegyiiletek elgal-
litdsira — ahol a képletben Ry, Rz és R; jelentése
a fenti — valamely (IV) éitalinos képletd dion ve-
gyiletet — ahol R, jelentése a fenti — valamely
R, —SH éltalénos képletd merkaptdnnal — zhol Ry
jelentése a fenti — reagdltatunk, kivint esetben a
7,8dihidroxi-szarmazékokat diazometinnal vagy al-
kanoil-halogeniddel reagdltatjuk, amikor 2 megfeleld
dimetoxi- vagy dialkanoil-oxi-szdrmazékot kapjuk,

vagy

b) az (I) dltalinos képletd vegyiiletek szikebb
korét képezd (V) dtaldnos képleti vegyiletek elGal-
litdsira — ahol a képletben R, R; — 2 metoxicso-
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port kivételével — és Ry jelentése 2 tdrgyi korben
megadott — valamely (VI) dltalinos képletd vegyi-
letet — ahol R és R, jelentése a fenti — demeti-
leziink, kivént eseten a 7,8-dihidroxi vegyiileteket
valamely alkanoil-halogeniddel reagaltatjuk és ily
médon dialkanoil-oxi-szirmazékot kapunk, vagy

¢) az (I) 4ltalinos képletd vegyiletek szikebb
Kkorét képezs (VII) dltalinos képletd vegytletek
elGallitissra — ahol a képletben R, jelentése
adott esetben m- vagy p-helyzetben trifluor-me-
tilesoporttal, metilcsoporttal szubsztitudlt  fenl-
csoport, tovibba iklohexil-, tienil<soport — vala-
mely (VIII) dltalénos képletd aminovegyiletet
— ahol R; jelentése a fenti, diazotdlunk, majd a
kapott diazoniumsét rézkloriddal kezeljik,
majd kivdnt esetben a metoxi-szubsztituenst tartal-
mazé vegyGletet bértribromiddal kezeljik, amikor 2
megfeleld hidroxi-szdrmazékhoz jutunk, majd kivint
esetben a kapott vegyileteket savaddicids sévd ala-
Kitjuk dt. (ElsSbbsége: 1978. VIL 07.)

3. Eljdrés antipszichotikus és antiemetikus hatdsd
készitmények elGallitdsira, azzal jellemezve, hogy va-
lamely, az 1. igénypont szerint elgdiitatt (1) dltald-
nos képletd vegydletet, zhol R, Ry, R; és R; jelen-
tése az 1. igénypontban megadott, gydgydszati szem-
pontbél elfogadhatd, folyékony vagy szildrd vive-
anyagokkal ésvagy més ismert gyogydszati segéd-
anyaggal, vagy mis az (1) dtaldnos képlet vegyi-
letekkel szinergetikus hatdst nem mutatd vegyile-
tekkel, ordlis, rektdlis vagy parenterdlis beaddsra al-
kalmas készitménnyé zlakitjuk. (Elsgbbsége: 1975.
VII. 07.)

4. Eljérés antipszichotikus és antiemetikus hatdsi
készitmények elgallitdsdra, azzal jellemezve, hogy va-
lamely, a 2. igénypont szerint elgllitott (1) dltald-
nos képletd vegyiletet, ahol R, Ry, Rz és R; jelen-
tése a 2. igénypontban megadott, gydgydszati szem-
pontbdl elfogadhaté, folyékony vagy szildrd viva-
anyagokkal ésfvagy mds ismert gydgydszati segéd-
anyaggal, vazy mas az (I) dltalinos képleti vegyile-
tekkel szinergetikus hatdst nem mutatd vegyiiletek-
kel, oralis, rektilis vagy parenterdlis beaddsta alkal-
mas készitménnyé alakitjuk. (ElsSbbsége: 1978.
VIL. 07.)

2 lap képletekkel

A Kiaddsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi Konyvkiadd igazgatéja
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