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A talalmany targya eljaras vérnyomas-
csOkkenté és szivkoszoraér-tagité hatdssal
rendelkez6 olyan (I) altalanos képletii ve-
gyiiletek és gyogyszerészetileg elfogadhatéd
savaddicios soik elBallitasara, ahol

R! jelentése hidrogénatom vagy R*CO-
altalanos képletii csoport, ahol
R jelentése hidrogénatom vagy kis-

szénatomszamu alkilcsoport,
R%és R® mindegyikének jelentése Kkis szén-
atomszamu alkilcsoport.
Az eljaras sorédn egy (II) 4altaldnos
képletii benzotiazepin-vegyiiletet egy (III)
altaldnos képletli vegyiilettel kondenzélnak.
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A taldlmany targya eljirds aj 8-klor-
-1,5-benzotiazepin-szarmazékok elallitasara.
Részletesebben, eljaras az (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek és gyogyszerészetileg elfogad-
hato savaddicios soik el6allitdsara, ahol az al-
talanos képletben
jelentése hidrogénatom vagy R*CO-
altalanos képletii csoport,

R? és R® jelentése egyarant rovidszénlaned al-
kilcsoport, és

R* jelentése hidrogénatom vagy révid-
szénldnca alkilcsoport.

A 3562 257 szam( Amerikai Egyesiilt Al-
lamok-beli szabadalmi leirasban kiilonféle
benzotiazepin-szdrmazékokat — igy 7-klér-
V,il,5-;bvenzotiazepiniszérmazékokat, mint pél-
daul a V.2-(4,—metoxi-fenil)-3-hidroxi(vagy
acetoxi) -5-[2- /dimetil-amino/-etil]-7-klor-
-2,3—dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ont —
ismertetnek. A fenti szabadalmi leiras-
ban leirtdk, hogy ezek a benzotiazepin-
-szarmazékok depresszié elleni, nyugtato
és/vagy szivkoszortér-tdgité hatassal rendel-
keznek.

Széleskorii vizsgalatok alapjan kimutat-
tuk, hogy a talalmany szerinti eljarassal els-
allitott (I) altaldnos képletii vegyiiletek és
gyogyszerészetileg elfogadhato séik vérnyo-
mascsdkkenté és/vagy agyér- vagy szivko-
szorliér-tagitdo hat4ssal rendelkeznek. A ta-
ldlméany szerinti eljardssal el8allitott (I) 4l-
talanos képletii vegyiiletekre kiilonésképpen
jellemz6, hogy erés vérnyomascsékkentd ha-
tassal rendelkeznek. Példaul, amennyiben
spontdn magasvérnyomasii patkanyoknak
(SHR) oralisan 30 mg/kg dozisban (+)-
-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dime-
til-amino)-etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzo-
tiazepin-4 (5H) -on-maleatot adagolunk, a
vizsgalt vegyiilet beadagoldsa utan 1—4 6ra-
val az SHR déllatok vérnyomdsa 86 Hgmm
vagy 68 Hgmm értékkel csékken.

A taldlmény szerinti eljarassal elallitott
(I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek erés agyér-
és szivkoszoriér-tagité hatassal is rendelkez-
nek. Példaul, amennyiben (4)-cisz-2- (4-met-
oxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino-etil ] -
-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -
-on-sosavas sot és (-)-cisz-2- (4-metoxi-fe-
nil) -3-propioniloxi-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -
-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -
-on-oxalatot adagolunk intravéndsan érzés-
telenitett kutyaknak, a gerincartéria vérarama
jelentds mértékben megnd, és a vegyiiletek-
nek agyér-tagité hatésa a papaverinhez ké-
pest koriilbeliill 24—25-szér, a (+)-cisz-2-
- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-ami-
no)-etil| -7-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4 (5H) -on-hidrokloridhoz képest 5-szér ers-
sebb. A szivkoszorlér-tagité hatast izolalt
tengerimalac-sziven Langerdorff médszeré-
vel hatdroztuk meg, és a (+)-cisz-2- (4-met-
oxi-fenil)-3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino) -
-eti[]»8-klo’r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4 (5H)-on-hidroklorid kériilbeliil tizszer ers-
sebb hat4dst mutatott, mint a papaverin.
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Tovabba, a taldlmany szerinti eljarassal
eldallitott (I) altaldnos képletii vegyiileteket
a (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-5- [2-
-(dimetil-amino) -etil] -7-klor-2,3-dihidro-1,5-
-benzotiazepin-4 (5H) -on-hidrokloridhoz - ké-
pest hosszabb ideig megmaradé terdpias ha-
tassal (azaz hosszabb ideig fennmarado vér-
nyoméascsokkenté hatdssal és hosszabb ideig
fennmaradé agyér- és szivkoszoriér-tagitd
hatdssal) rendelkeznek. ]

A talalméany szerinti eljarassal el6alli-
tott (I) Aaltalanos képletii vegyiiletek erds
vérlemezke-aggregaciot inhibiald hatast is mu-
tatnak, nincs jelentds mellékhatas (példaul
koézponti idegrendszerre), ugyanakkor csak
kismértékben toxikusak. Példaul egerek sza-
mara oralisan adagolva a (+)-cisz-2- (4-met-
cxi-fenil)-3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino) -
-etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on-hidroklorid akut toxicitds (LD,,)
értéke nagyobb mint 1000 mg/kg.

A talalmany szerinti eljardssal eléallit-
kato (I) 4altalanos képletii vegyiiletek pél-
cdaul azok, amel)lekben R' jelentése hidro-
génatom vagy R°CO- iltaldnos képletii cso-
port (amelyben R* jelentése hidrogénatom
vagy maximélisan 6t szénatomszamu alkil-
csoport, mint példaul metilcsoport, etilcsoport,
propilcsoport, butilesoport vagy pentileso-
port); és R? valamint R® jelentése egyen-
ként maximalisan 6t szénatomszamu alkilcso-
port, butilcsoport vagy pentilesoport. A ta-
lilmany szerinti eljarassal eldéllitott vegyiile-
tek kéziil elénydsen alkalmazhatok péidul
az (I) éaltaldnos képletii vegyiiletek, amelyek-
ben R' jelentése hidrogénatom, formilcso-
port, acetilcsoport, propionilcsoport, butiril-
csoport vagy valerilcsoport, és R?, illetve R®
jelentése 1—3 szénatomszami alkilcsoport.
Még el6nydsebben alkalmazhatok azok az (1)
altaldnos képletii vegyiiletek, amelyekben
R' hidrogénatom, formil-, acetil- vagy pro-
pionilesoport, R? és R® metil- vagy etilesoport.
Mas, a taldlméany szerinti eljarassal elgalli-
tott elényds (1) altalanos képletii vegyiile-
tek azok, amelyekben R' jelentése hidrogén-
atom. Ugyancsak elényds, a talalmany sze-
rinti eljarassal elGallitott (I) 4ltalanos képletii
vegyiiletek, amelyekben R' formil-, acetil-
vagy propionilcsoport, még elénydsebbek,
amelyekben R' jelentése acetil- vagy propionil-
csoport, R? metil- és R® metil- vagy etilcsoport,
vagy amelyekben R' acetil- vagy propionil-
csoport és R? és R® metilcsoport. A legel-
nybsebb, taldlmany szerinti (I) altaldnos
képlet{i vegyiiletek azok, amelyekben R!' ace-
tifcsoport, R? metilcsoport és R® metil- vagy
etilcsoport.

Mivel a talalmany szerinti eljarassal el§-
allitott (I) altalanos képletii vegyiiletek két
sztereoizomer (azaz cisz- és transz izomer),
négy, optikaiizomer (azaz (+)-cisz, (—)-cisz

“(-+)-transz és (—)-transz izomer) formaban

lehetnek jelen a vegyiiletekben talalhaté két
aszimmetrikus szénatom kovetkeztében, a ta-
ldlmany szerinti eljards valamennyi fenti
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izomer és ezek keverékeinek eld4llitdsdra vo-
natkozik. Azonban gyégyszerészeti alkalma-
zasra az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek
cisz-izomerjei, kiiléndsen (+4)-cisz izomerjei
elénydsek.

A taldlmény szerinti eljarassal az (I) 4l-
talanos képletii vegyiileteket egy (I1) altals-
nos képletii vegyiilet vagy séja, ahol R! jelen-
tése a fenti és egy (III) altalanos képletii ve-
gyiilet vagy soja, ahol R? és R® jelentése
a fenti és X halogénatom, kondenzaciéjaval
allitjuk elé.

A (II). altalanos képletii vegyiilet vagy
séja és a (III) altalanos képletii vegyiilet
vagy s6ja kondenzdciés reakcidjat valamilyen
oldészerben hajtjuk végre. A (II) altalanos
képletli vegyiilet alkalmasan felhasznalhat6
so6ja lehet példdul egy alkalifém-s6, mint
példaul natriumsé vagy kéliumsé. A (II) al-
taldnos képletii szabad vegyiilet alkalma-
zdsakor elényds a reakciét egy alkalikus
reagens jelenlétében végezni. Az alkalikus
reagens lehet példaul alkélifém-hidroxid
(mint példdul kélium-hidroxid, néatrium-
-hidroxid), alkalifém-karbonat (mint példaul
kalium-karbonat, natrium-karbonat) és alkali-
fém-hidrid (mint példdul natrium-hidrid).
A (IIT) éltalanos képletii vegyiilet s6i lehet-
nek példaul savaddiciés s6k, mint példaul
hidrokloridok, hidrobromidok. Oldészerként
aceton, etil-acetat, dimetil-szulfoxid, dime-
til-formamid, acetonitril, tetrahidrofurian és
dioxan alkalmazhatok. A reakciot eldnydsen
0—100°C, kiilonosen elénydsen 20—70°C ko-
z6tti hémérsékleten hajtjuk végre.

A (Il) altalanos keépletii kiindultési anya-
gok a taldlméany szerinti eljarasban a benzo-
tiazepin-vaz 2- és 3-helyzetében taldlhaté két
aszimmetrikus szénatom jelenléte miatt, négy
optikai izomert jelentenek ((4)-cisz, (—)-
-cisz, (+)-transz és (—)-transz izomert).
Azonban a taldlminy szerinti eljaras fent
leirt reakciéi racemizacio nélkiil hajthatok
végre, és a talalmany szerinti eljarassal az
(I) altalanos képletii vegyiiletek kénnyen el§-
allithatok optikailag aktiv formaban, ameny-
nyiben a megfeleld optikailag aktiv (II) 4l-
talanos képletii vegyiiletet alkalmazzuk ki-
induldsi anyagként az eljarasban.

A (I1) altalanos képletii kiindulési anyag,
amelyben R' jelentése hidrogénatom, szin-
tén 0j vegyiilet és az A, B, valamint C reak-
ci6vazlatban megadott eljards szerint allit-
hato el8, ahol R® jelentése révidszénlanci al-
kilcsoport.

Az Aeljaras szerint a (Ila) képletii vegyii-
letet a (IV) képletii 2-amino-5-klér-tiofenol
és az (V)
-fenil) -glicidat reakciéjaval allithatjuk elé.

A B eljaras szerint a (Ila) képletii vegyii-
letet
(i) a (1V) képletii 2-amino-5-klér-tiofenol és
az (V) altalanos képletii 3-(p-metoxi-
-fenil) -glicidat reakciéjaval, majd adott
esetben

altalanos képletii 3-(p-metoxi-
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(ii) a kapott (VI) &ltalanos képletii propio-
nat-vegyiilet (VII) képletii propionsav-
-vegyiiletté torténd hidrolizisével, és

(iii) a (VI) vagy (VII) képletii vegyiilet intra-
molekularis  ciklizdlasaval allithatjuk
eld.

Tovabba,a C eljaras szerint a (II-a) kép-
letil vegyiiletet
(i) a (VIII) képletii 2-nitro-5-klor-tiofenol

és az (V) altaldnos képletii 3-(p-metoxi-

-fenil) -glicidat reakcidjéval, majd

(ii) a kapott (IX) altaldnos képletii vegyii-
let (X) képletii vegyiiletté torténd hid-
rolizisével, és

(iii) a (X) képletii vegyiilet redukcidjaval,
majd

(iv) a kapott (VII) képletii vegyiilet intra-
molekularis ciklizaldsaval allithatjuk
eld.

Az A eljardsban a (IV) képletii vegyiilet
és az (V) altaldnos kepletii vegyiilet reak-
ciojat a (IV) képletii vegyiilet és az (V)
altaldnos képletii vegyiilet keverékének 150—
160°C kozotti hémérsékleten valo hevitésé-
vel végezhetjiik. A reakciot oldészerben (pél-
daul xilolban, difenil-éterben, p-ciménben)
vagy oldoszer jelenléte nélkiil végezhetjiik.
Amikor a (II-a) képletii vegyiilet két sztereo-
izomer keveréke formajaban (azaz cisz és
transz izomer keverékként) keletkezik, ezek
kiilonb6z6 olddszerekben, mint példaul kis
szénatomszamu alkanolokban (példdul meta-
nolban) valé eltérd oldhatésdguk révén,
vagy oszlopkromatografia segitségével el-
valaszthatok egymastol.

A B eljarés elsd 1épése, azaz a (IV) kép-
letii vegyiilet és az (V) altalanos képletii ve-
gyiilet reakcidja a (IV) és (V) altalanos kép-
letii vegyiiletek elegyének valamilyen oldo-
szerben 40—110°C kozotti, kiildndsen elonys-
sen 60—100°C kozotti hémérsékleten vald
melegitésével hajthaté végre. Oldészerként
tolucl, benzol, acetonitrit és dioxdn alkal-
mazhat6. Amennyiben a kiinduldsi anyag az
(V) dltalanos képletii kis szénatomszamu
alkil-transz-3- (4-metoxi-fenil)-glicidat, a (VI)
altalanos képletii vegyiilet megfelels izomerjét
kapjuk termékként.

A (VI) éltaldnos képletii vegyiilet adott
esetben ezt kovetd hidrolizisét a kiindulasi
anyag oldészerben alkélikus reagenssel va-
16 reakcidjaval végezhetjiik. Az alkalmazott
alkalikus reagens lehet példaul kalium-hidro-
xid, natrium-hidroxid, kalium-karbonat és
natrium-karbonat. Olddszerként alkalmasan
alkanolt (példdul metanolt, etanolt) és
viz/alkanol elegyet alkalmazhatjuk. A reak-
ciét elényésen 0—100°C, kiléndsen elénys-
sen 25—100°C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre,

Kivint esetben az igy el8allitott (VII)
képletii vegyiiletet rezolvalassal, optikailag
aktiv rezolvdlé agens, mint példdul a (p-
-hidroxi-fenil)-glicin-észter vagy kinkonidin
optikailag aktiv izomerje, alkalmazasaval op-
tikailag aktiv enantiomerjeivé vélaszthatjuk
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szét. Példaul a (&)-treo-2-hidroxi-3-(2-ami-
no-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
savat a vegyiilet optikailag aktiv (p-hidroxi-
-fenil) -glicin metilészterrel val6 reagaltatasa-
val, majd a kapott diasztereomer sok sze-
lektiv szétkristalyositasaval rezolvalhatjuk.
A szelektiv kristalyositds soran a kevesbé
oldhaté diasztereomer sét az oldatbol kristé-
lyos formaban kinyerjiik, mig a jobban old-
haté s6 oldatban marad. Részletesebben pél-
daul ebben az esetben a (+)-treo-2-hidroxi-
-3-(2-amino-5-klor-fenil-tio) -3- (4-metoxi-
-fenil) -propionsav képez kevésbé oldhato dia-
szetereomer s6t az L-(p-hidroxi-fenil)-glicin-
-metilészterrel és a (—)-treo-2-hidroxi-3- (2-
-amino-5-klér-feniltio)-3- (4-metoxi-fenil) -pro-
pionsav kepez kevéshé oldhato diasztereomer
sot a D-(p-hidroxi-fenil)-glicin-metilészterrel.
A szelektiv kristalyositdst a diasztereoizomer
s6k oldoszerbdl, példaul kis szénatomszami
alkanolbol (példaul metanolbol, etanolbél)
torténd atkristalyositdsa segitségével végez-
zitk. Az optikai rezolvaldas utdn a szabad
formédju (IX) altalanos képletli optikailag
aktiv vegyiilet a diasztereomer s6bdl sav
(példaul sésav) segitségével nyerhetd vissza.
Az igy clGallitott optikailag aktiv vagy ra-
cém (VI) vagy (VII) képletii vegyiiletek intra-
molekularis ciklizalasat a vegyiiletek oldoszer
ben vagy oldészer nélkiil torténd hevitésével
végezziik. Oldészerként xilol, toluol, difenil-
-éter, p-cimén és ecetsav alkalmazhatok a re-
akcioban. A reakciot elénydésen 110—160°C
kozotti, kiléndsen el6nyodsen visszafolyatas
melletti hoémérsékleten hajthatjuk végre.
Mids moédon a (VI) altalanos képletii ve-
gyiilet intramolekuldris ciklizalasat 0-—50°C
koz6tti hémérsékleten, dimetil-szulfoxidban,
metil-szulfinil-karbanion (amelyet dimetil-
-szulfoxidbo! és natrium-hidridbd! allitunk
elg) jelenlétében hajthatjuk végre. Tovabba
a (VII) képletii vegyiilet intramolekularis
ciklizdlasat ugyancsak végrehajthatjuk vala-
milyen oldoszerben, kondenzaloszer jelen-
létében. Kondenzaloszerként diciklohexil-kar-
bodiimidet, vagy ezt I-hidroxi-benzotiazol-
lal, 4-(dimetil-amino)-piridinnel, N-hidroxi-
-ftalimiddel, N-hidroxi-szukcinimiddel, triklor-
-fenollal, p-nitro-fenollal vagy 3-hidroxi-4-
-0x0-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazollal kombi-
nalva alkalmazzuk. Karbonil-diimidazol,
etoxi-metilén és  1-metil-2-halo-piridinium-
-halogenid (példaul 1-etil-2-klér-piridinium-
-jodid, 1-metil-2-brém-piridinium-jodid)
ugyancsak alkalmazhatok kondenzélészer-
ként a reakcioban. Az 1-metil-2-halo-piridi-
nium-halogenid-kondenzéalészert bazissal,
mint példaul trietil-aminnal vagy tributil-
-aminnal kombinélva is alkalmazhatjuk.

A reakciot alkalasan kloroformban, di-
metil-formamidban, széntetrakloridban, di-
klor-metanban, 1,2-diklor-etdnban, etil-acetat-
ban, tetrahidrofurdnban és dioxanban hajtjuk
végre, mint olddszerben. A reakciot elénys-
sen —10—70°C kozotti hémérsékieten végez-
ziik.
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A C eljaras elsé 1épésében a (VIII) képletii
és az (V) altalanos képletii vegyiiletek reak-
ciojat valamilyen oldészerben, katalizdtor
jelenlétében vagy anélkiil végezhetjiik. A kata-
lizator példaul lehet Lewis sav, mint példaul
cink-acetat, cink-jodid, cink-klorid, 6n (IV)klo-
rid, on(IV)oktilat, on(II)klorid, on(11)ok-
tilat; on(ll)sztearat, bortrifluorid, kénsav
és perklorsav. Lewis savak is alkalmazha-
tok katalizatorként a reakcioban. Olddszer-
ként alkalmasan toluolt, benzolt, xilolt, dio-
xant, tetrahidrofurant, acetonitrilt, szén-
tetrakloridot, kloroformot és étert alkal-
mazhatunk. A reakciét elénydsen 20—100°C
kézotti, kiilénosen elénydsen 26—60°C kozotti
hémérsékleten végezziik. Amennyiben a kiin-
dulasi anyag az (V) éltaldnos képletii, ro-
vidszénlanci alkil-transz-3- (4-metoxi-fenil)-
-glicidat, a (IX) képletii vegyiilet treoizomer-
jét kapjuk termekkeént.

A (IX) altalanos képletii vegyiilet hid-
rolizisét a vegyililet alkdlikus reagens-
sel oldoszerben végrehajtott reakcidjaval
végezhetjiik. Alkédlikus reagensként példaul
natrium-hidroxidot, kalium-hidroxidot, nétri-
um-karbonatot és kalium-karbonatot alkal-
mazhatunk. Oldoszerként viz és kis szénatom-
szami alkanol (példaul metanol, etanol, pro-
panol), dimetil-szulfoxid vagy dimetil-forma-
mid elegyét alkalmazhatjuk. A reakciét el6-
nvésen 0—80°C kozotti, kiillondsen elénydsen
20—40°C kozotti hémérsékleten végezziik.

Kivant esetben az igy el@allitott (X) kép-
letii vegyiiletet rezolvalassal optikailag aktiv
enantiomerjeire vdlaszthatjuk szét, amely
eljarasban optikailag aktiv rezolvélo dgenst,
mint példdul a lizin optikailag aktiv izo-
merjét alkalmazunk. Példaul a (&)-treo-2-
-hidroxi-3- (2-nitro-5-klor-feniltio) -3- (4-met-
oxi-fenil)-propionsav rezolvaldsat a vegyiilet
optikailag aktiv lizin-izomerrel toérténd rea-
galtatasaval, majd a kapott diasztereomer
s6k szelektiv szétkristalyositdsaval végez-
hetjik. A (4)-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-5-
-kiér-feniltio)-3- (4-metoxi-fenil) -propionsav
képezi az L-lizinnel és a (—)-treo-2-hidroxi-
-3-(2-nitro-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -
-propionsav képezi a D-lizinnel a kevéshé
oldhato diasztereomer sot. A szelektiv szét-
kristalyositast a diasztereomer sok oldoszer-
bél, mint példaul dimetil-formamidbél vagy
kis szénatomszamiu alkoholbél (példaul meta-
nolbdl) valé atkristalyositdsa segitségével
végezzitk. Az optikai rezolvalas utan a (X)
képletii, optikailag aktiv vegyiilet szabad
forméjat a kapott diasztereomer s6 és egy sav
(példaul soésav, kénsav, stb.) reakciojaval
allithatjuk elg.

Az igy elGallitott racém vagy optikailag
aktiv (X) képletii vegyiilet redukcidjat a ve-
gyiilet katalitikus hidrogénezése segitségével
vagy a vegyiilet fémséval és savval tor-
ténd reakciojaval végezhetjiik. A (X) képletii
vegyiilet kaga]itikus hidrogénezését oldoszer-

4.
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ben, katalizator jelenlétében, hidrogéngaz-
-atmosziéraban végezzitk. A katalizator lehet
példaul aktiv szénhordozoéra felvitt palladium,
palladium-korom, Raney-nikkel- és Raney-
“kobalt-katalizator. Oldészerként kis széna-
tomszamu alkanol (példaul metanol, etanol,
propanol), acetsav, tetrahidrofuran, dioxan
és ezek keverékei alkalmazhatok a reakci6-
ban. A reakciét eldnydsen 20—50°C kozotti
hamérsékleten, 1—20 atm nyomas alatt végez-
ziik. Mas eljaras szerint a (X) képletii vegyii-
letet valamely oldészerben fémmel vagy
fémsoval és savval redukaljuk. Az alkalma-
zott fém vagy fémsé lehet példaul on, cink,
vas, on (I1)klorid és vas (II)szulfat. Az alkal-
mazott sav lehet példaul soésav, hidrogén-
-bromid, ecetsav és propionsav. Alkalmas ol-
doszer a reakcio szaméra a viz, a meta-
nol, az etanol, az ecetsav, az éter, a tetra-
hidrofuran és ezek keverékei. A reakciot el6-
nydsen 20—80°C kozotti hémérsékleten hajt-
juk végre.

Az igy eléallitott (VII) képletii vegyiilet
intramolekularis ciklizalasat a B eljdrasban
leirt médszerrel hajthatjuk végre.

A (II) altalanos képletii vegyiilet, amely-
ben R! jelentése az R*CO- éltaldnos képletii
csoport (ahol R* jelentése a fentiekben meg-
adott ugyancsak uj vegyiilet, és elgallithatd
a (Il-a) képleti vegyiiletnek vagy egy soja-
nak R*COOH altalanos képletii vegyiilettel
vagy ennek reaktiv szarmazékaval, ahol R*
jelentése a fentiekben megadott, végrehaj-
tott acilezésével.

A (Il-a) képletii vegyiilet vagy soja
és az R,COOH altalanos képletii vegyiilet
reaktiv szarmazéka kondenzacits reakciojat
valamilyen oldészerben, savmegkotészer
jelenlétében, vagy anélkiil végezziik. A (II-a)
képletii vegyiilet alkalmazhato s6i lehetnek
példaul savaddiciés sok, mint példaul hidro-
klorid, hidrobromid és hasonlék. Az R*COOH
altalanos képletii vegyiilet reaktiv szarma-
zéka lehet példaul vegyes savanhidrid (mint
példaul hangyasav és ecetsav vegyes sav-
anhidridje), Kkis szénatomszamu alifas kar-
bonsavanhidrid (mint példaul ecetsavanhid-
rid, propionsavanhidrid), és kis szénatom-
szamu alifas karbonsavhalogenid (mint pél-
daul acetil-klorid, propionil-klorid, butirit-
-klorid, valeril-klorid). A savmegkétdszer
lehet piridin, trietilamin, N-metil-piperidin,
N-metil-morfolin, N-metil-pirrolidin és N-etil-
-N,N-diizopropil-amin. Alkalmas oldészer le-
het példaul az écetsav, a kloroform, a di-
klérmetan, a dimetil-formamid és a tet-
rahidrofuran. Amennyiben az R*COOH altala-
nos képletii vegyiilet reaktiv szarmazékaként
feleslegben alkalmazott ecetsavanhidridet al-
kalmazunk a reakciéban, nem minden eset:
ben szitkséges oldoszer alkalmazéasa, mert az
ecetsavanhidrid szolgal oldészerként is. A
reakciot altalaban —10°C és 140°C kozotti
hémérsékleten végezziik; ha az R*COOH al-
talanos képletii vegyiilet reaktiv szdrmazéka-
ként kis szénatomszami alkdn-karbonsav-
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-anhidridet alkalmazunk, a reakciot elényc-
sen 20— 140°C kozotti hémérsékleten, ameny-
nyiben kevert savanhidridet vagy kis szén-
atomszami alkan-karbonsav-halogenidet al-
kalmazunk reaktiv szarmazékként, a reakciot
elgnydsen —10 — 100°C kozotti hémérsék-
leten hajtjuk végre.

Mas esetben, amennyiben az R*COOH
altalanos képletii vegyiiletet sav formaban
alkalmazzuk a (II-a) 4ltalanos képletii ve-
gyiilettel vagy sojaval végzett kondenzdcids
reakcioban, a reakciét oldészerben konden-
ziloszer jelenlétében végezhetjitk. A konden-
zalészer lehet diciklohexil-karbodiimid, N,N-
_karbodiimidazol, 1-metil-2-halo-piridinium-
-jodid  (példaul 1-metil-2-brém-piridinium-
-jodid), metoxi-acetilén és trifenilfoszfin-
_szénletraklorid-rendszer. Oldészerként diklor-
-metan, 1,2-diklor-etén, kloroform, benzol,
toluol, tetrahidrofuran és dioxan alkalmazhaté
a reakcioban. A reakciot eldnydsen 0—50°C
kozotti, kiilonosen eldnydsen 0—25°C k6zotti
hémérsékleten végezzik.

Valamennyi fent leirt reakcio racemiza-
las nélkiil zajlik le.

A talalmany szerinti eljarassal eléallitha-
t6 (1) altalanos képletii vegyiiletek gyogya-
szati célra szabad bazisként vagy savaddi-
cios soként hasznalhatok.

Az (1) Altalanos képletii vegyiiletek
gyogyszerészetileg elfogadhato savaddicios
so6i lehetnek példaul szervetlen savakkal, mint
példaul sosavval, hidrogén-bromiddal, hidro-
gén-jodiddal, perklorsavval, kénsavval vagy
foszforsavval, valamint szerves savakkal,
mint példaul oxalsavval, malonsavval, fumar-
savval, borkésavval, vagy metanszulfon-
savval képzett savaddiciés sok. A fenti sokat
példaul az (I) A4ltalanos képletii vegyiilet
savval torténd semlegesitésével allithatjuk
eld.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddicios
sojat orélisan vagy parenterélisan adagol-
hatjuk. Tovabbé az (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiilet vagy gyogyszerészetileg elfogadhato
savaddicios sb6i a vegyiiletet tartalmazo
gyogyszerészeti készitmény formajaban alkal-
mazhatok, amely készitmény orélis vagy pa-
renteralis adagolasra alkalmas gyobgyszeré-
szeti adalékanyagokat tartaimaz. Alkalmaz
hordozéanyagok lehetnek példéul a keményi-
t6, a laktoz, a gliikoz, a kaliumfoszfat, a gabo-
nakeményitd, a gumiarabikum, a sztearin-
sav és mas, ismert gyogyszerészeti hordozo-
anyagok. A gyogyszerészeti készitmény le-
het szilard formalt alak, mint példaul tab-
letta, labdacs, kapszula vagy kup; vagy fo-
lyadék formalt alak, mint példdul oldat, szusz-
Ferzi() vagy emulzio. Tovabba a parentera-
is adagolas esetében a készitmény lehet injek-
cié-formaja.

Mint korabban leirtuk, az (I) 4ltaldnos
képletii, a talalmany szerinti eljarassal el6-
allitott vegyiiletek erds vérnyomascsokkentd

5

5.



9

hatassal, er6s agyér- vagy szivkoszoriiér-
-tagito hatassal és erds vérlemez-aggregaciot
inhibidl6 hatdssal rendelkeznek. Ennélfogva
az (I) altalanos képletii vegyiileteket magas
vérnyomds, agyér-betegségek, mint agyér-
gorces vagy agyérinfarktus és szivbetegségek,
mint angina-pectoris, arritmia vagy koronagr
vagy szivinfarktus kezelésére, a betegség alla-
potdnak javitdsara, illetve megeldz8 keze-
léesére alkalmazhatjuk melegvérii 4llatok,
beleértve az embert is, esetében. Mivel a ta-
lalmany szerinti eljarassal elallitott (I) alta-
lanos képletii vegyliletek er8sebb és hosszabb
ideig fennmaradd hatéast (vérnyomascsokken-
t6, agyér- és szivkoszortiér-tdgité hatast)
mutatnak, és ugyanakkor kisebb a toxicita-
suk, mint a 3,562,257 szami Amerikai Egye-
siilt Allamok-beli szabadalmi leirasban leirt
7-klor-szarmazéknak (példaul a (4-)-cisz-2-
- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-ami-
no)-etil] -7-klér-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H) -onnak), a taldlmany szerinti eljaras-
sal elGallitott (I) 4altaldnos képletii vegyii-
letek sokkal hatékonyabb vérnyomascsokken-
tok, agyér- vagy szivkoszoraér-tagité szerek,
mint a fent emlitett 7-klor-szarmazék. Az (I)
altalanos képletii vegyiiletek vagy soik al-
kalmazott terdpids dozisa fiigg az adagolas
maodjatdl, a beteg koratdl, sulyatol és a be-
tegség allapotatol, kiillondsen a betegség faj-
tajatol. Altalaban azonban 0,06—10 mg/kg/
/nap dézishan, pontosabban oralis adagolas
esetében 0,5—10 mg/kg/nap dézisban, pa-
tenterdlis (példaul intravénas injekcio) ada-
golas esetében 0,06—2 mg/kg/nap dozisban
alkalmazzuk.

A leirasban hasznélt ,treo” elnevezés alatt
azt értjiik, hogy az -OH és a 2-amino-5-
-klér-feniltio- vagy 2-nitro-5-klor-feniltio-cso-
portok, amelyek a propionsav 2- és 3-helyzeté-

(azaz a Fischer projekcios képletben a két
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csoport a kozponti kotés ellentétes oldalan
helyezkedik el).

A leirasban hasznalt ,kis szénatomszami
alkilcsoport®, ,kis szénatomszami alkanoil-
csoport® és ,kis szénatomszdma alkil-kar-
bonsav“ elnevezés alatt 1—5 szénatomsza-
mil, egyenes vagy elagazd szénlanca alkil-
csoportokat, 2—6 szénatomszami egyenes
vagy elagazd szénldancu alkanoilcsoportokat,
és 2—6 szénatomszdmil egyenes vagy ela-
gaz6 szénlanc alifas karbonsavakat ér-
tink.

A taldlméany szerinti eljaras el6nyds foga-
natositdsi modjat az alabbiakban ismertetjiik.

1. Kisérlet
{Vérnyomascsokkenté hatas)

A vizsgalt vegyiiletet (dézis: 30 mg/kg)
vizben oldva vagy szuszpenddlva oralisan
adagoltuk spontan magasvérnyomdasti patka-
nyoknak (SHR). Ezeket harom patkanybél
allé csoportokban alkalmaztuk, és eldzete-
sen éjszakan at éheztettiik. A szisztoles vér-
nyomast mértiik a patkanyokban, a vérbdség-
-kovetd meéréstechnika alkalmazisa segitsé-
gével (Journal of Laboratory and Clinical
Medicine 78 (1971), 957). A vizsgalt vegyii-
let vérnyomascsokkenté hatdsat az adagolds
utan egy vagy négy oraval értékeltiik. Ez ,—*
értékelésli, amennyiben a vérnyomés csdk-
kenése kisebb, mint 10 Hgmm, ,+* értéke-
lési, amennyiben a vérnyoméascsékkenés
‘0 Hgmm-nél nagyobb, de 20 Hgmm-nél ki-
sebb, ,+-4“ értékelésii, amennyiben a vér-
nyoméscsdkkenés 20 Hgmm-nél nagyobb,
de 40 Hgmm-nél kisebb, ,++4+* értékelésii,
amennyiben a vérnyomascsokkenés 40 Hgmm-
-nél nagyobb, de 60 Hgmm-né! kisebb, és
44+ értékelésii, amennyiben a vérnyo-
mascsokkenés 60 Hgmm-nél nagyobb.

A kisérlet eredményeit az [. tablazatban
foglaltuk dssze.

Ir.rTéblrérzat

Vérnyomdscsdkkentd hatds

Az

adagolds utdn eltelt id§

1 béra 2 éra

(a taldlmény szerinti eljd-
rdssal el84llitott vegyiiletek)
(+)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)-
-3~acetoxi-5~[2-(dimetil~ami-
no)~etil]-8-k1ér-2,3-dihidro-
-1,5-benzotiazepin-4(5H)~-on-

-maledt

++++ ++++

(+)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)-
—-3~acetoxi=-5-[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-8-k16r-2,3-dihidro-
-1,5-benzotiazepin-4(5H) ~on~

-hidroklorid

++ ++++

B-
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I. T4b 1l 4z at (folytatds)

Vérnyomdscsdkkent8 hatds

Az adagolds utdn eltelt id8

1 éra 2 4ra

(£)-cisz—2~(4-metoxi-fenil) -
-3-acetoxi-5-[2-(N-metil-N-
—etil-amino)-etil ]-8~k1ér-
~2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-
pin-4(5H) -on-hidroklorid

+++ +4+

(Ismert vegyiilet)

(x)~cisz-2-(4-metoxi-fenil)-
—3-acetoxi-5-[2-(dimetil-ami~
no)-etil]-7-k1ér-2,3-dihidro-
-1,5-benzotiazepin~4(5H)-on—

-hidroklorid - ++

2. Kisérlet A vizsgalt vegyiiletet 5%-os, vizes gliikoz-

(Agyértagité hatas)

10—20 kg-os, him kutydkat érzésteleni-
tettiink ndtrium-pentobarbital (30 mg/kg, int-
ravénas injekcid) segitségével. A gerinc-arté-
ria véraramat mértiik folyamatosan, elekt-
romagneses dramlasmeérd segitségével, mikoz-
ben a lélegzést mesterségesen tartottuk fenn.

30

-oldatban oldva a gerinc-artéridba injektal-
tuk. A vegyiilet agyértagito hatiasat a papa-
verin hatisara vonatkoztatott ardnyban be-
csiiltiik, amelyet a vegyiilet és a papaverin
dozis-valasz-gérbéjébsl szamitottunk.

A kisérlet eredményeit a 2. tablazatban
adjuk meg.

IT. Tdbl é zat

Vizsgéadlt

vegyilet

Agyértdgitd hatds
(hatds arédny)

(A taldlmdny szerinti eljdrdssal eld-

4llitott vegyiiletek)

(+)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)=-3-acet-
oxi=5-[2-(dimetil-amino)-etil] 8-

-klér-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin—
-4 (5H) -on-hidroklorid 25

(+)~cisz=2-(4~metoxi-fenil)-3-propio—
niloxi-5-[2-(dimetil-amino)-etil}-8-
-klér-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-

-4(5H) ~on-oxalit 23,7

(Ismert vegyiilet)
(+)~cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3~acetoxi—
-5-[2-(dimetil-amino)-etil]-7-klér-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin—4(5H)~
—-on-hidroklorid 5

(Pozitiv kontroll)
Papaverin 1

7-
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3. Kisérlet

20—24 kg-os (egy-egy csoportban 2 4llat)
him kutydkat érzéstelenitettiink (35 mg/kg,
intravénas injekcié) natrium-pentabarbital
segitségével. A gerinc-artéria véraramat mér-
tiik folyamatosan, elektromagneses 4ramlas-
mérd segitségével, mikdzben a Iélegzést mes-
terségesen tartottuk fenn. Valamely vizsga-
lando anyag (példaul (4)-cisz-2- (4-metoxi-
-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino)-etil] -8-
-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -on-
-hidroklorid) fiziologids séoldatban készitett
oldatat 200 mikrogramm/kg dézisban a comb-
érbe injektaltuk. Az agyértagito hatast a ge-
rincartéria véraramdnak novekedése (Aml/
perc) értékében adtuk meg, amelyet agy
kaptunk, hogy kozvetlenil a vizsgalt ve-
gyiilet beadagoldsa el6tt mért véraramot le-
vontuk az adott idében a beadagolas utin
mért vérarambol.

Az eredményeket a IIl. tabldzatban fog-
laltuk dssze.

ITI. Tdbldzat

A vizsgdlt vegyiilet A gerincartéria
beadagoldsa utdn vérdramdnak ndve-
eltelt id8 (perc) kedése (Aml/perc)

1 58
3 53
5 52
10 38
20 21
30 14
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4. Kisérlet
(szivkoszoriér-tagité hatas)

Izolalt tengerimalacsziv  (kériilbeliil
280 g-os) szivkoszor(iér véraramara kifej-
tett _hatdst vizsgdltuk a taldlmany szerinti
eljarassal eldallitott vegyiiletek esetében Lan-
gendorff médszere szerint. Az izolalt sziven
2% fibrinmentesitett nyualvért tartalmazé
Locke-Ringer-oldatot vezettiink at (perfdzié
segitségével), amelyet 30°C-on 95% oxigént
és 5% szén-dioxidot tartalmazé gazeleggyel
telitettiink. A perfazié nyomasat 40 cm/viz
értéken tartottuk. A vizsgalt vegyiilet 5%-os,
vizes gliikoz-oldatban késziilt oldatat injek-
taltuk a perfuziés oldatba 0,1 mli/sziv térfo-
gat mennyiségben. A perfaziés kimend meny-
nyiségét mértiik ezutan cseppszamlalé segit-
ségével.

A vizsgélt vegyiilet szivkoszoriiér-tagité
hatasa ,4“, amennyiben a szivkoszoriiér-
-véraram névekedése kisebb, mint 0,5 ml/perc
100 mikrogramm/sziv dézis esetében; ,+*,
amennyiben a szivkoszorliér-véraram néve-
kedése nem kevesebb, mint 0,5 ml/perc
100 mikrogramm/sziv dézis esetében; , 4+,
amennyiben a szivkoszoraér-véraram néveke-
dése nem kevesebb, mint 0,5 ml/pere, 30 mik-
rogramm/sziv dézis esetében, és ,+44*,
amennyiben a szivkoszortiér-véraram néveke-
dése nem kisebb, mint 0,5 ml/perc 10 mikro-
gramm/sziv ddzis esetében.

Az eredményeket a IV. tablazatban fog-
laltuk 6ssze.

IV, Tabladgzat

Vizsgdlt

vegyilet

Szivkoszordér-
-tdagitd hatés

(A taldlmdny szerinti eljirdscsal eld-

dllitott vegyiilet)

(#)=cisz~2-(4-metoxi~fenil)-3-acet-
oxi-5-[2-(dimetil-amino)-etil J-8-k1dr-
=-2,3~dihidro-1,5-benzotiazepin~4(5H) -~

-on~hidroklorid +++
(£)-cisz=2~(4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-
—5—[2—(dimetil—amino)—etil]—&—klér-
-2,3~dihidro~1,5~benzotiazepin-4 (5H) -
—on-hidroklorid +++
oy
(£)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)=~3-acetoxi-
-5—[2-(N-metil—N—propil—amino)—etil]-
-8-klér-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4 (5H)-on-oxalat +++
Pozitiv kontroll:
Papaverin +

8-
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5. Kisérlet
(Vérlemez-aggregaciét inhibialé hatas)

Him, Sprague-Dawley, éterrel érzésteleni-
tett patkanyok hasi aortajabol vért vettiink.
Kilenc térfogatrész patkanyvért egy térfogat-
rész vizes trinatrium-citrat-ordattal elegyi-
tettiink, és az elegyet centrifugaltuk. Igy
vérlemezben gazdag plazmat (PRP*“) kap-
tunk az oldat feliiliiszojaként. Az also réteget
tovabbcentrifugaltuk, és -felilliszoként egy
vérlemezben szegény plazmat (,PPP*“) kap-
tunk. A PRP plazma vérlemez koncentracio-
jat a PPP plazma segitségével 0,8X10%/mm3
értékre allitottuk be. Ezutan 200 ul higitott
PRP és 25 ul vizsgélt vegyiilet elegyét,
ameiynek végkoncentracioja 100 mikro-
gramm/ml volt, 2 percen at 37°C-on kever-
tink, majd 25 pl kollagén oldatot (Biochim,
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Biophys. Acta, 186, 2564 (1969)) fadtunk hoz-
za. A vérlemez-aggregaciot Born médszerével
(Nature, 194, 927 (1962)) hataroztuk meg,
€s ebb6l a vérlemez-aggregacié-inhibidlas
%-4at szamitottuk. A vizsgalt vegyiilet vérle-
mez-aggregaciét inhibialo hatasa ,—*,
amennyiben a vegyiilet kisebb, mint 10% vér-
lemez-aggregacio-inhibialdst mutat, 4%,
amennyiben a vizsgalt vegyiilet 10%-nal nem
kisebb vérlemez-aggregaciét inhibialé hatast
mutat, de hatdsa kisebb, mint az acetil-
-szalicilsav (100 mikrogramm/ml) &ltal ki-
fejtett hatis; vagy ,,++*, amennyiben a vizs-
galt vegyiilet vérlemez-aggregaciét inhibiald
hatdsa legalabb olyan erds, mint az acetil-
-szalicilsavé (100 mikrogramm/ml).

"A kisérlet eredményeit az V. tablizat-
ban foglaltuk éssze.

V.Térbléza,g_

Vizsgdlt

vegyilet

Vérlemez-aggregdcidt
inhibidlé hatds

(A taldlminy szerinti eljdrdssal

eldallitott vegyiiletek)

(£)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)~3-acet—

oxi-5~[2-(dimetil-amino)-etil] -8-

~k16r-2,3-dihidro~1,5-benzotiaze-

pin-4(5H)-on-hidroklorid

++

————

(+)-cisz-2~(4-metoxi-fenil)-3-hid-
roxi~5-[2-(dimetil-amino)-etil] ~&-
~k1lér-2,3-dihidro~1,5-benzotiaze-

pin-4(5H)-on-oxalét

++

(£)-cisz=2-(4-metoxi-fenil)-3-acet-
0xi=-5-[2-(N-metil-N-propil-amino)-
—etil]-8-k16r-2,3~dihidro-1,5-ber~

zotiazepin-4(5H)-on-oxalat

++

(+)-cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3~acet—
oxi—S—LZ—(dietil—amino)-etil]—8—
~k1l6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-

pin—-4(5H)-on-oxaldt

++

(+)-cisz—2-(4-metoxi-fenil)-3-pro-
pionil=oxi-5~-[2-(dimetil-amino)-
-etil]-8-klér-2,3-dihidro~1,5~ben-

zotiazepin-4(5H)-on-oxaldt

++

1. példa

6,8 g (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on, 3,02 g 2-(dimetil-amino)-etil-kio-
rid-hidroklorid, 6,1 g kalium-karbonat és
150 ml aceton elegyét 20 o6rdn 4t vissza-
folyatds mellett forraljuk. Miutan a reakcio
lejatszédott, az oldhatatlan anyagot lesziir-
jilk és etanollal mossuk. A mosé6folyadékot
egyesitjiik a szfirlettel, és az egyesitett olda-

65

tot vdkuumban beparoljuk. A maradékot
etil-acetatban oldjuk, és az oldatot vizzel mos-
suk, megszaritjuk, majd beparoljuk. A mara-
dékot etil-acetat-hexan-oldoszer-elegybdl at-
kristdlyositjuk, 7,13 g (+)-cisz-2- (4-metoxi-
-fenil) -3-hidroxi-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -8-
-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -ont
kapunk, tiis kristalyos anyagként.

Op.: 122—124°C (bomlik).

]2 = +144,6° (c=0,85, metanol).

-9-
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Oxalat:
Op.: 201 —203°C (bomlik), (kloroform- eta-
nol- éter-olddszer-
-elegybd! atkrista-
lyositva).
(@] = +784° (c=0,74, dimetil-formamid).

2. példa

6,4 g (—)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on, 3,0 g 2-(dimetil-amino)-etilklo-
rid-hidroklorid, 5,8 g kalium-karbonat és
150 ml aceton elegyét reagaltatjuk az 1. pél-
da eljardsa szerint. A kapott nyersterméket
etil-acetat-hexan-oldoszer-elegyb6l  atkris-
talyositjuk és 6,93 g (—)-cisz-2-(4-metoxi-
-fenil)-3-hidroxi-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -8-
-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -ont

kapunk, szintelen, tiis, kristdlyos anyag-
ként.

Op.: 121—123°C (bomlik).

[]® = —142,7° (c=1,04, metanol).
Oxalat:

Op.: 202—204°C (bomlik), (kloroform-eta-
nol-éter-olddszer-
-elegyb6l atkrista-
lyositva).

—78,4° (¢=0,88, dimetil-formamid).

[]

3. példa

6,72 g (=)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on, 2,58 g kélium-hidroxid és 90 ml
dimetil-szulfoxid elegyét keverjiilk egy oran
at szobahémérsékleten. Ezutan 3,16 g 2-(di-
metil-amino) -etil-klorid-hidrokloridot adunk
az elegyhez és 16 6rdn at szobahémérsék-
leten keverjiitk. Az elegyet ezutan jeges viz-
be ontjiikk, és a kivalo kristalyos anyagot
lesziirjiik, vizzel mossuk, majd a krista-
lyos anyagot tomény sosavban oldjuk. Az ol-
datot efil-acetattal mossuk, majd kélium-kar-
bonattal megliigositjuk. Ezutan az oldatot
kloroformmal extrahdljuk. Az extraktumot
vizzel mossuk, megszaritjuk és bepéroljuk.
A maradékot sésavas sova alakitjuk és eta-
nolbél atkristalyositjuk. 6,65 g (=)-cisz-
-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-5- [2- (dimetil-
~amino) -etil]-8-klér-2,3-dihidro-1,5-benzo-

tiazepin-4- (5H)-on-hidrokloridot  kapunk.
A terméket kloroform-etanol-éter-oldoszer-
-elegybél  atkristalyositjuk és  prizmas,

kristalyos anyagot kapunk, amelynek olva-
daspontja: 136—139°C.

Elemanalizis a C,gHyO3N,CSLLHCL.1/2H,0
képlet alapjan:

szamitott: C: 53,96, H: 5,82, N:5,99, Cl: 15,17;
talalt:  C:53,61,H: 5,94, N: 6,00, Cl: 15,31 %

4, példa

3 g (=)-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-
-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-
-ont és 1,7 g 2-(N-metil-N-etil-amino) -etil-
klorid-hidrokloridot reagaltatunk a 3. példa
eljardsa szerint. A terméket. hidrokloridda
alakitjuk és etanol-éter-oldoszer-elegybd! at-
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kristalyositjuk. 3,1 g (z)-cisz-2-(4-metoxi-
-fenil)-3-hidroxi-5- [2- (N-metil-N-etil-amino) -
-etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H) -on-hidrokloridot kapunk, szintelen,
tids kristalyként. )

Op.: 132—135°C (bomlik).

Elemanalizis a CyH,ysO03N,CSI.LHCL1/2H,0
képlet alapjén:

czamitott: C: 54,07, H: 5,84, N: 6,01, Cl: 15,20,
talalt: C:54,32; H:5,88,N:5,76,Cl: 15,31%

5. példa

2 g (=)-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-
-8-k161-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-
.ont és 1,13 g 2-(N-metil-N-propil-amino)-
-etilklorid-hidrokloridot reagaltatunk egy-
méassal a 3. példa eljarédsa szerint, majd a ter-
méket hidrobromidd4 alakitjuk és etanol-
-éter-oldoszer-elegyb6l  atkristalyositjuk.
2,1 g szintelen, prizmas, kristalyos (=)-cisz-
-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-5- [2- (N-metil-N-
-propil-amino) -etil] -8-klér-2,3-dihidro-1,5-
.benzotiazepin-4 (5H)-on-hidrobromidot  ka-
punk.
Op.: 82—83°C (bomlik).

6. példa

3,4 g (+)-cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3-acet-
oxi-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
4(5H)-ont, 1,5 g 2-(dimetil-amino)-etilklo-
rid-hidrokloridot, 3,23 g kélium-karbondtot
és 80 ml acetont reagaltatunk az 1. példa
eljarasa szerint. A terméket sosavas sova
alakitjuk és aceton-etanol-oldészer-elegybdl
atkristalyositjuk. 3,75 g (+)-cisz-2-(4-met-
sxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino)-
-etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4-
-(5H)-on-hidroklorid hemihidratot kapunk.
Op.: 127—131°C (bomlik).
[@]® = +92,4° (c = 0,81, etanol).
Maleat:

tlis kristaly (atkristalyositva etanolbél).
Op.: 158—160°C.
[a]® = +75,4° (c=1,0, metanol).
Fumarat:

tiis kristaly (atkristalyositva etanol/éter

elegybdl).

Op.: 199—201°C (bomlik).
Metanszulfonat:

prizmés kristaly (atkristalyositva eta-

nol/éter elegybdl).

Op.: 147—149°C.

Elemanalizis a C,3;H,30;N,S,CL.LH,0 képlet
alapjan:
szamitott: C 49,05, H: 5,55, N: 4,62, S: 11,38,

Cl: 6,29;

talalt: C: 48,88, H: 5,42, N: 5,03, S: 11,38,
Cl: 6,38%.

7. példa

32 g (=)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acet-
oxi-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-ont, 1,46 g 2-(dimetil-amino)-etilklo-
rid-hidrokloridot, 3 g kalium-karbonatot és
75 ml acetont reagéltatunk az 1. példaeljarasa

-10-
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szerint. A terméket sésavas sova alakitjuk
és kloroform-etanol-éter-oldészer-elegybsl at-
kristélyositjuk. 3,4 g (#)-cisz-2- (4-metoxi-
-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dimetil-amino) -etil] -8-
-kl(’)r-2,3-dihidro-l,5-benzotiazepin-4(5H)—on-
-hidrokloridot kapunk.

Op.: 159—161°C.

8. példa

1 g (+)-cisz-2-(4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-

-8-klér-2,3-dihidro-l,5-benzotiazepin-4(5H)-
-ont, 0,5 g 2-(N-metil-N-etil-amino)-etilklo-
rid-hidrokloridot, 0,95 g kalium-karbonatot
és 20 ml acetont reagiltatunk az 1. példa
eljdrdsa szerint. A terméket s6savas séva ala-
kitjuk és  kloroform-etanol-éter-oldészer-
-elegybdl atkristalyositjuk. 1,03 g (=)-cisz-
-2- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (N-metil-N-
-etil-amino)-etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-ben-

zotiazepin-4 (5H)-on-hidrokloridot  kapunk.
Op.: 229--232°C (bomlik).
9. példa

1 g (%)-cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3-acet-

oxi-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-ont, 0,55 g 2-(N-metil-N-propil-ami-
no)-etitklorid-hidrokloridot, 0,95 g kalium-
-karbonatot és 20 ml acetont reagaltatunk
az |. példa eljarasa szerint. A terméket oxalat-
td alakitjuk és kloroform-etanol-oldészer-
-elegybdl atkristdlyositjuk. 1,1 g szintelen,
tiis, kristalyos (4)-cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3-
-acetoxi-5- [2- (N-metil-N-propil-amino) -etil] -
-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-
-on-oxalatot kapunk.

Op.: 197—198°C (bomlik).

10. példa

2,5 g (4)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-8-kl(’)r-2,3-dihidro-l,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on, 1,3 g 2-(N-metil-N-etil-amino)-
-etilklorid-hidroklorid, 3,01 g kdlium-karbonat
és 35 ml aceton elegyét 21 6ran &t visz-
szafolyatds mellett forraljuk. Az oldhatat-
lan anyagot lesziirjiik, és a sziirletet vaku-
umban bepéroljuk. A maradékot perkloratts
alakitjuk és etanolbél 4tkristalyositjuk. 3,24 g
(+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil ) -3-hidroxi-5- [2-
- (N-metil-N-etil-amino) -etil] -8-klér-2,3-dihid-
ro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-on-perkloratot
kapunk.
Op.: 197—201°C.
[2]2 = +80,6° (c=0,5, metanol).

11. példa

1,01 g (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil ) -3-hidr-
oxi-8-klér-2,3-dihidro-l,5-benzotiazepin-
-4(5H)-ont, 0,57 g 2-(dietil-amino)-etilklo-
rid-hidrokloridot, 1,24 g kalium-karbonatot
és 30 ml acetont reagiltatunk a 10. példa
eljarasa szerint. A terméket fumaratts ala-
kitjuk és etanolbol atkristalyositjuk. 1,22 g
(+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-5- [2-
- (dietil-amino) -etil] -8-kl4r-2,3-dihidro-1,5-
-benzotiazepin-4- (5H)-on-fumaritot kapunk.
Op.: 146—147,5°C.
[2]2 = +491,0° (c=1,0, metanol).
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12—18. példa
Az 1., 3. vagy 10. példa szerinti eljaras
alkalmazasaval az alabbi vegyiiletek allitha-
tok eld:

(12) (—)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-5-
-[2- (dimetil-amino})-etil] -8-klor-2,3-di-
hidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-on-hidro-
klorid-hemihidrat,

Op.: 128—132°C (bomlik) (atkristalyositas

acetonbol)

[2]3 = —03,3° (c=0,872, etanol):

(13) (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-5-
-[2»(N~metil-N-etil—amino)—etil]-8~kl(')r-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-
-on-L-tartarat,

Op.: 128—133°C (bomlik) (atkristdlyositas

' etanolbol),

[2}3 = +84,0° (c=1,0, metanol):

(14) (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-5-
- [2- (dietil-amino-etil] -8-klor-2,3-dihid-
ro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -on-oxalat,

Op.: 183—184,5°C (bomlik) (atkristalyosiias

etanolbol),

[a]2 = +86,6° (c=1,0, metanol):

(15) (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-formiloxi-
-5-[2- (dimetil-amino)-etil]-8-klor-2,3-
-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -on-
-oxalat,

Op.: 180-—183°C (bomlik) (atkristalyositas
etanol/éter elegy-
bél),

[2]F = +117,8° (c=1,0, dimetil-formamid):

(16) (+4)-cisz-2- (4-metoxi-Tenil)-3-propionil-
oxi-5-[2-dimetil-amino) -etil]-8-klor-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5il)-on-
-oxalat,

Op. 130°C (bomlik) (atkristalyositas acelon-

bol),

[@]® = +85,82° (c=1, dimetil-formamid):

(17) (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3- (n-buti-
riloxi) -5- [2- (dimetil-amino) -etil] -8-kl6r-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -on-
-oxaléat;

Op.: 140—142°C (atkristalyositas etanolbol),

[2]3 = +61,28° (c = 0,320, metanol);

(18) (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3- (n-valeril-
0xi)-5-[2- (dimetil-amino) -etil]-8-kl6r-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -on-
-oxalat,

Op.: 167—169°C (4tkristalyositds etanolbél),

[a]2 = + 56,4° (c = 0,328, metanol).

A KIINDULASI ANYAGOK ELOALLITASA
1. Eldallitas

20,3 g 2-amino-5-klor-tiofenol és 264 g
metil-(+)-3- (4-metoxi-fenil) -glicidat elegyét
16 6ran at, argon-atmoszféraban, 160°C-on
keverjiik. A reakciéelegyet lehiitjiik és etanolt
adunk hozza. A kivalo kristalyos anvagot le-
sziirjik és etanollal mossuk. 11,3 g (+)-cisz-
-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-8-klor-2,3-dihid-
ro-1.5-benzotiazepin-4 (5H) -ont kapunk.

Op.: 230—232°C.

A terméket dimetil-formamidbél atkrista-
lyositjuk, és tiis, kristdlyos anyagot kapunk;
op.: 230—232°C.

11
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Az etanolos anyaligot vakuumban széaraz-
4 paroljuk, és a maradékot etil-acetatban
:idjuk. Az oldatot 10%-o0s sésavval, vizzel,
-vlitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
Jattal, majd ismét vizzel mossuk. Ezutan be-
paroljuk, és a maradékot szilikagélen kro-
matografia segitségével tisztitjuk (eluens:
kloroform). 0,8 g (+)-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -
-3-hidroxi-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-
pin-4(5H)-ont (cisz-izomer) 1,5 g ()-transz
-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-8-klor-2,3-dihid-
ro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-ont (transz izo-
mer) kapunk.
Cisz izomer:
Op.: 230—232°C.
Transz izomer:

Tiis, kristdlyos anyag, etil-acetat-hexan-
-olddszer-elegybdl atkristalyositva.
Op.: 183—185°C.

2. Elédllitas

(1) 63,1 g 2-amino-5-klor-tiofenol, 90,4 g
metil-(=)-transz-3- (4-metoxi-fenil) - glicidat
€s 600 ml toluol elegyét 40 o6ran at 65—
70°C kozotti hémérsékleten keverjiik, majd
lehiitjiik. A kivalt kristdlyos anyagot lesziir-
juk. 71,7 g metil-(4)-treo-2-hidroxi-3- (2-
-amino-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -
-propionatot kapunk.

Op.: 131—132°C.

A terméket etil-acetdt-hexan-oldoszer-
-elegybdl atkristalyositjuk és tiis, kristalyos
anyagot kapunk;
op.: 131—132°C.

(2) 23,5 g metil-(4)-treo-2-hidroxi-3- (2-
-amino-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -pro-
pionat, 150 ml 5%-os natrium-hidroxid-oldat
és 150 ml metanol elegyét 2 6ran at, szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutan hig sosav-
val a reakcidelegy pH-értékét 4-re allitjuk
be, és a kivalo csapadékot lesziirjiik. A krista-
lyos anyagot vizzel mossuk és etanol-dime-
til-formamid-old6szer-elegyb6l  atkristalyo-
sitjuk. 17,5 g (=)-treo-2-hidroxi-3- (2-amino-
-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
savat kapunk. Tiis, kristalyos anyag;

op.: 189—191°C (bomlik).

3) 2 (%) -treo-2-hidroxi-3- (2-amino-
-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil ) -propionsav
és 150 ml xilol elegyét 25 o4ran at vissza-
folyatas mellett forraljuk, mikézben a ke:
letkezd vizet vizelvalasztd feltét segitségé-
vel eltavolitjuk. Ezutdn a reakciéelegyet le-
hiitjik, és a kivald kristalyos anyagot le-
sziirjitk. A terméket dimetil-formamidbol &t-
kristalyositjuk, 1,6 g (=)-cisz-2-(4-metoxi-
-fenil)-3-hidroxi-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzo-
tiazepin-4 (5H) -ont kapunk.

Op.: 230—232°C.

3. Eléallitas »

450 mg metil:(&)-treo-2-hidroxi-3- (2-
-amino-5-klér-feniltio)-3- (4-metoxi-fenil) -pro-
pionatot oldunk 1,5 ml dimetil-szulfoxidban,
és az oldatot 15°C alatti h6mérsékleten 3 ml
dimetil-szulfoxidbél és 103 mg 60%-os, olajos
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szuszpenzi6jii natrium-hidridbél eldallitott
metil-szulfinil-karbanion-oldathoz adjuk. A

reakcidelegyet. 40 percen at szobahémérsék-
leten keverjiik, majd 190 mg ecetsav és jég ele-
gyére ontjiik. A kivalo kristalyos anyagot
lesz{irjiik, vizzel mossuk, megszaritjuk, majd
dimetil-formamidbél atkristalyositjuk. 300 mg
(=) -cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-8-klor-
-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-ont ka-
punk.

A termék fizikai-kémiai jellemz6i meg-
egyeznek a 2-(3) elGallitasban kapott anya-
géval.

4. Eloallitas

(1) 30,5 g L-(p-hidroxi-fenil)-glicin-metil-
észter-hidrokloridot oldunk 600 ml metanol-
ban, és 7,85 g kalium-hidroxid 150 ml metanol-
ban késziilt oldatat adjuk ehhez az oldat-
hoz. Az oldhatatlan csapadékot leszirjiik.
A szfirlethez 24,7 g (4)-treo-2-hidroxi-3-
-(2-amino-5-kldor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil ) -
-propionsav 900 ml, etanolban késziilt olda-
tat adjuk, és az elegyet 60°C alatti hémér-
sékleten beparoljuk. A maradékot 500 ml eta-
noiban oldjuk, és az oldhatatlan csapadékot
leszfirjiik. A szfirletet éjszakan at szobahémér-
sékleten 4llni hagyjuk, vakuumban beparol-
juk, és a maradékot etanolbol atkristalyo-
sitjuk (az anyalagot a tovabbiakban ,,I anya-
lagnak“ nevezziik). Az igy kapott krista-
lyos anyagot etanolb6l Gjra atkristalyositjuk.
143 g (+)-treo-2-hidroxi-3- (2-amino-5-k1or-
-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propionsav-L- (p-
-hidroxi-fenil) -glicin-metilészter-s6t  kapunk.
Op.: 169—172°C (bomlik).

[¢] % = +316,7° (c=1,14, dimetil-formamid).

Az igy kapott (14,3 g) terméket 10%-os
so6sav hozzdadasaval megsavanyitjuk, és a vi-
zes elegyet vakuumban beparoljuk. A mara-
dékhoz vizet adunk, és a kivalo krista-
lyos anyagot lesziirjiik, vizzel mossuk és meg-
szaritjuk. 7,8 g (+4)-treo-2-hidroxi-3- (2-ami-
no-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil ) -propion-
savat kapunk.

Op.: 173—175°C (bomlik).
[2]® = +325,0° (¢ = 0,73, nNaOH).

A kapott 1 anyaligot vakuumban bepa-
roljuk, és a maradékot 10%-o0s sosav segit-
ségével megsavanyitjuk. A kivdlé csapa-
dékot lesziirjitk. A kapott kristalyos anyag
(15,5 g), 4,92 g kalium-hidroxid és 19,1 g
D- (p-hidroxi-fenil)-glicin-metilészter-hidro-
klorid elegyét a fent leirt modon reagal-
tatjuk, 13,9 g (—)-treo-2-hidroxi-3- (2-amino-
-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
sav-D- (p-hidroxi-fenil)-glicin-metilészter-
-sét kapunk.

Op.: 168—171°C (bomlik).
[2}® = -316,5° (c=1,342,
amrid).

A kapott (13,9 g) terméket 10%-0s sosav-
val a fenti modszer szerint szabad sav for-
méjiavéa alakitjuk. 7,3 g (—)-treo-2-hidroxi-
-3-(2-amino-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fe-
nil)-propionsavat kapunk.

dimetil-form-
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Op.: 172—174°C (bomlik).
[@}%® = —323,4° (¢ = 0,93, nNaOH).
(2—a) 10 g (+)-treo-2-hidroxi-3-(2-amino-
-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil)-propionsav
és 600 ml xilol elegyét 20 6rdn 4t vissza-
folyatds mellett forraljuk.
Ezutan lehiitjiik, és a kivalo kristalyos anya-
got lesziirjitk. 6,9 g (4 )-cisz-2-(4-metoxi-
-fenil)-3-hidroxi-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzo-
tiazepin-4 (5H)-ont kapunk.
Op.: 236—239°C (bomlik).
[a]Z = 4+92,1° (¢=1,02, dimetil-formamid).
(2—a) 9 g (—)-treo-2-hidroxi-3-(2-amino-
-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
sav és 500 ml xilol elegyét a (2—a) pont-
ban leirt mdédon reagaltatjuk, és 6,5 g (—)-
-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-hidroxi-8-kl6r-2,3-
-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H)-ont allitunk
eld.
Op.: 235—237°C (bomlik).
[2]® = —92,0° (c=1,06, dimetil-formamid).

5. Eldallitas

(1—a) 19,75 g 2-nitro-5-klér-tiofenolt és
27,6 g metil-(4)-transz-3- (4-metoxi-fenil) -
-glicidatot 200 ml toluolban szuszpenda-
lunk, és 500 mg cinkacetat-dihidratot adunk
a szuszpenzidhoz. A reakcidelegyet 3 ordn
at szobah6mérsékleten keverjiitk, majd va-
kuumban beparoljuk. A maradékhoz izopropil-
-étert adunk, és a szilard anyagot lesziirjiik.
A kristalyos anyagot vizzel, majd izopropil-
-éterrel mossuk, ezutian benzol-izopropil-éter-
-oldoszer-elegybdl atkristalyositjuk. _
27,66 g tiis, kristalyos metil- (+)-treo-2-hidr-
0xi-3- (2-nitro-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fe-
nil)-propionatot kapunk.

Op.: 141—143°C.

(1—b) 1,7 g 2-nitro-5-klor-tiofenol, 2,38 g
metil- (&) -transz-3- (4-metoxi-fenil) -glicidat,
17 ml toluol és 0,05 ml én(IT)klorid elegyét
az (l—a) pontban leirt eljaras szerint
reagaltatjuk. 2,21 g metil- (2=)-treo-2-hidroxi-
-3- (2-nitro-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -
-propionatot kapunk.

Op.: 141—143°C.

(I---¢) 1,7 g 2-nitro-5-klor-tiofenol, 2,38 g
metil- (%) -transz-3- (4-metoxi-fenil) -glicid at,
17 ml toluol és 30 mg én(Il)klorid elegyét
reagéltatjuk az (1—a) pontban leirt eljaras
szerint és 1,933 g metil- (4 )-treo-2-hidroxi-
-3-(2-nitro-5-kldor-feniltio) -3- (4-metoxi-fe-
nil) -propionétot kapunk.

Op.: 141-—143°C.

(1—d) 1,7 g 2:nitro-5-klor-tiofenol, 2,38 g
metil- (2= )-transz-3- (4-metoxi-fenil) -glicid4t,
20 ml toluol és 0,06 ml on(Il) oktilat ele-
gyét reagaltatjuk az (1—a) pont eljarédsa sze-
rint, és 2,14 g metil-(&)-treo-2-hidroxi-3-
-(2-nitro-5-klar-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -
-propiondtot allitunk elé.

Op.: 141—143°C. _
(2) 22,0 g metil- (&) -treo-2-hidroxi-3- (2-nit-
ro-5-klér-feniltio)-3- (4-metoxi-fenil) -pro-
pionat, 120 ml 10%-os natrium-hidroxid,
és 400 ml metanol elegyét 5 o6ran at szo-
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bahémérsékleten keverjitk. Ezutdn a reakcio-
elegyet tomény s6savval megsavanyitjuk, és
a kivalé kristadlyos anyagot lesziirjiik. A
kristalyos anyagot vizzel mossuk, megsza-
ritjuk, majd etanolbol dtkristalyositjuk.
17,49 g (+)-treo-2-hidroxi-3-(2-nitro-5-klor-
-feniltio)-3- (4-metoxi-fenil)-propionsavat
kapunk, lemezes, kristdlyos anyagként.
Op.: 179—182°C.
(3) 350 mg (=)-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-5-
-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propionsavat
5 ml etanol és 5 ml ecetsav elegyében oldunk,
majd 40 mg 10% palladium-tartalmia ak-
tiv szénre felvitt palladium-katalizatort adunk
az oldathoz. Az elegyet 6 6ran at szobahémér-
sékleten, hidrogéngaz-atmoszféraban réazat-
juk. A reakcié befejez6dése utidn az oldha-
tatlan anyagot lesziirjiik, a sziirletet vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot dimetil-forma-
mid-etanol-oldoszer-elegybsl  atkristalyo-
sitjuk. 269 mg (4)-treo-2-hidroxi-3-(2-ami-
no-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
savat kapunk.

A termék fizikai-kémiai jellemz6i azonosak
a 2-(2) eldallitasban kapott anyagéval.

6. Eloallitas )
(1) 8,04 g (=)-treo-2-hidroxi-3-(2-nitro-
-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
savat oldunk 110 ml metanolban, és 3,85 g
L-lizin-hidrokloridot adunk az oldathoz. Az
elegyhez jeges hiités kézben 21 ml 1 n meta-
nolos kélium-hidgroxid-oldatot adunk, majd
hagyjuk szobahdémérsékleten allni. A kivalt
kristalyos anyagot lesziirjiik (a kapott anya-
lagot I anyalignak nevezziik a tovabbiak-
ban}.

A kristdlyos anyagot (10,56 g) héarom-
szor atkristalyositjuk dimetil-formamid-viz-
-olddszer-elegybdl (1:1); (az itt kapott anya-
ligokat a tovabbiakban II anyalugnak ne-
vezziik). 4,29 g (+)-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-
-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
sav-L-lizinsot kapunk.

Op.: 244—246°C (bomlik).

A fent kapott terméket (4,29 g) vizben
szuszpendaljuk, és a szuszpenziét hig sosav-
val megsavanyitjuk, majd kloroformmal
extrahaljuk. Az extraktumot vizzel mossuk,
megszaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A
marzdékot izopropanolbdl atkristalyositjuk.
3,36 g (+4)-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-5-klor-
-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil)-propionsavat
kapunk.

Op.: 93—97°C.

[a]d = +138,7° (¢ = 0,623, kloroform).
Elemanalizis a C,4H,,O({NSCI.C;H,OH kép-
let alapjén:

szamitott: C: 51,41, H: 4,99, N: 3,16, S: 7,22,
Cl: 7,99;

C: 51,25, H: 4,81, N: 3,30, S: 7,21,
Cl: 7,87%.

A kapott I és II anyaliigokat egyesitjiik és
vakuumban bepdaroljuk. A kristalyos kivdld
csapadékot lesziirjiik és etanol-viz (1:1) ol-
doszerelegybdl dtkristalyositjuk. 3,61 g (—)-

13
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-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-5-klér-feniltio) -3-
- (4-metoxi-fenil) -propionsav-L-lizin-sét  ka-
punk.
Op.: 229—231°C (bomlik).

A kapott sot (3,61 g) szabad sav forma-
va alakitjuk hig sosav segitségével, és a ter-
méket izopropanolbdl atkristalyositjuk. 2,80 g
(—)-treo-2-hidroxi-3- (2-nitro-5-klor-feniltio) -
-3- (4-metoxi-fenil) -propionsavat kapunk.
Op.: 92—97°C.

[@]2 = —120,2° (c=0,323, kloroform).

Elemanalizis a C,¢H,,O4NSCI.C;H,OH képlet

alapjan:

szamitott: C: 51,41, H: 4,99, N: 3,16, S: 7,22,
Cl: 7,99,

talalt: C: 51,12, H: 4,64, N: 3,68, S: 7,63,
Cl: 8,32.

(2—a) 362 g (+)-treo-2-hidroxi-3-(2-nitro-

-5-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil) -propion-
savat reagaltatunk az 5- (3) elgallitas eljarasa
szerint, és a nyersterméket metanolbdl at-
kristalyositjuk. 301 mg (+)-treo-2-hidroxi-
-3-(2-amino-b-klor-feniltio) -3- (4-metoxi-fe-
nil)-propionsavat kapunk.

A termék fizikai-kémiai jellemz6i meg-

egyeznek a 4-(1) elGallitasban kapott anya-
géval.
(2-b) 350 mg (—)-treo-2-hidroxi-3-(2-nitro-
-5-klér-feniltio) -3- (4-metoxi-fenil ) -propionsa-
vat reagaltatunk az 5-(3)felé4llitas eljardsa
szerint, és a nyersterméket metanolbol at-
kristalyositjuk. 260 mg (—)-treo-2-hidroxi-
-3-(2-amino-5-kldor-feniltio) -3- (4-metoxi-fe-
nil)-propionsavat kapunk.

A termék fizikai-kémiai jellemz6i meg-
egyeznek a 4-(1) eléallitasban kapott ter-
mékével.

7. Elodllitas

1,87 g (4)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-hidr-
oxi-8-klo6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4 (5H)-ont oldunk 10 ml piridinben, és 0,52 g
acetil-kloridot csepegtetiink az oldathoz. Az
elegyet 1 orat at szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Miutan a reakcio befejez6dott, a re-
akcioelegyhez kloroformot adunk, és az igy
kapott keveréket 10%-os sdésavval mossuk,
majd vakuumban bepéroljuk. A maradékot
kloroformbol atkristalyositjuk, és igy szin-
telen, tiis, kristdlyos anyagként 14 g
() -cisz-2- (4-metoxi-fenil)-3-acetoxi-8-klér-
-2,3-dihidro-1,5-berizotiazepin-4 (5H)-ont ka-
unk.
Op.: 220—223°C.
8. Elodllitas

3 g (+)-cisz-2-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-
-8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4 (5H) -
-ont, 0,77 g acetil-kloridot és 20 ml piridint
reagaltatunk a 7. el6allitas eljarasa szerint.
A nyersterméket éter-hexan-oldészer-elegybdl
atkristalyositjuk és szintelen, tiis, kristalyos
anyagként 1,6 g (4)-cisz-2- (4-metoxi-fenil)-
-3-acetoxi-8-klor-2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-
pin-4 (5H) -ont kapunk.
Op.: 120—122°C.
[@}2 = 458,7° (c=1,0, metanol).
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SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljaras (I) altalanos képletii 8-klor-1,5-
-benzotiazepin-szarmazékok és gyogyszeré-
szetileg elfogadhatd savaddicios séik elBalli-
iasara, ahol a képletben
R! jelentése hidrogénatom vagy R*CO-
altaldnos képletii csoport, ahol
R* jelentése hidrogénatom vagy
kis szénatomszama alkilesoport,
R? és R® mindegyikének jelentése kis szén-
atomszamu alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy
egy (II) 4ltalinos képletii vegyiiletet vagy
sojat, ahol
R! jelentése a fenti,
egy (III) altaldnos képletii vegyiilettel, ahol
R*és R? jelentése a fenti, és
X jelentése halogénatom,
kondenzélunk, és
kivant esetben a kapott (I). képletii vegyii-
letet gyogyszerészetileg elfogadhato savaddi-
ci6s so6va alakitjuk.
(ElsGbbsége: 1984.01.14.)
2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan
(I} Altalanos képletii vegyiiletek és gydgy-
szerészetileg elfogadhatd savaddicios séik
elédllitasara, ahol R' jelentése hidrogén-
atom, formil-, acetil-, propionil-, butiril- vagy
valerilcsoport, és R? és R® mindegyikének
jelentése 1—3 szénatomszami alkilcsoport,
azzal jellemezve, hogy megfelelden szubszti-
tualt anyagokbol indulunk ki.
Elsébbsége: 1984.01.14.)
3. A 2. igénypont szerinti eljards olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté savaddicios
soik eldallitasara, ahol R' jelentése hid-
rogénatom, formil-, acetil- vagy propio-
nilcsoport, és R? és R® mindegyikének jelen-
tése metil- vagy etilcsoport, azzal jellemezve,
hogy megfelelden szubsztitualt anyagokbol
indulunk ki.
(ElsGbbsége: 1983.06.03.)
4. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté savaddicios soik
elGallitasara, ahol R' hidrogénatom, és R?
és R® metil- vagy etilcsoport, azzal jellemez-
ve, hogy megfelelen szubsztitudlt anyagok-
b6l indulunk ki.
(Elsébbsége: 1983.06.03.)
5. A 3. igénypont szerinti eljards olyan
(I) -altaldnos keépletii vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhat6 savaddicios soik el6-
allitasara, ahol R' jelentése formil-, acetil-
vagy propionilcsoport, és R? és R® jelentése
metil- vagy etilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelGen szubsztitualt anyagokbdl indu-
lunk ki.
(ElsGbbsége: 1983.06.03.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyiiletek és gyégy-
szerészetileg elfogadhaté savaddicios soik
elBallitasara, ahol R' jelentése acetil- vagy
propionilcsoport, és R? metilcsoport, valamint
R?® metil- vagy etilcsoport, azzal jellemezve,
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hogy a megfelelGen szubsztitudlt anyagokbol
indulunk ki.

(Els6bbsége: 1983.06.03.)

7. .A 6. igénypont szerinti eljards olyan

(I) 4ltalanos kepletii vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté savaddiciés soik
elBallitasara, ahol R' jelentése acetil- vagy
propionilcsoport, R? és R® jelentése metilcso-
port, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen
szubsztitualt anyagokbdl indulunk ki.

(Els6bbsége: 1983.06.03.)

8. A 6. igénypont szerinti eljards olyan
(I) 4ltalanos képletii vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg eliogadhaté savaddiciés soik
elGallitasara, ahol R' acetilcsoport, R? metil-
csoport, R® metil- vagy etilcsoport, azzal
jellemezve, hogy a megieleléen szubsztitualt
anyagokbd! indulunk ki. i

(Elsébbsége: 1983.06.03.)

9. A 8. igénypont szerinti eljards a (4)-

-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (dime-
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til-amino)-etil]»8—klér-2,3-dihidro-],5-benzo-
tiazepin-4 (5H)-on és gyogyszerészetileg elfo-
gadhato savaddiciés s6i el@allitasara, azzal
jellemezve, hogy a megielelen szubsztitualt
anyagokbol indulunk ki.

(Elsdbbsége: 1983.06.03.)
10. A 8. igénypont szerinti eljards a (+)-
-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-acetoxi-5- [2- (N-me-
til-N-etil-amino) -etil] -8-kl6r-2,3-dihidro-1,5-
-benzotiazepin-4 (5H)-on és gyogyszerészeti-
leg elogadhaté savaddicios soi el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a megielelden
szubsztitualt anyagokboél indulunk ki.
(Els6bbsége: 1983.06.03.)
11. A 6. igénypont szerinti eljards a (+)-
-cisz-2- (4-metoxi-fenil) -3-propioniloxi-5- [2-
- (dimetil-amino) -etil] -8-klér-2,3-dihidro-1,5-
-benzotiazepin-4 (5H)-on és gyodgyszerészeti-
leg elfogadhatd savaddicios soi elédllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelSen szub-
sztitualt anyagokbdl indulunk ki.
(Elsébbsége: 1983.06.03.)

3 lap képletekkel
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Kiadja: Orszagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezets

Ne 979. Nyomdaipari vallalat, Uzsgorod.
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