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A taldlmany targya eljards 4j, gyogyaszatilag
értékes hatdsokkal rendelkezd (1) allalanos
képletit  amino-alkanoil-dioxazocin-szérmazé-.
kok eldallitdsara, ahol

X jelentése hidrogénatom vagy halogén-

atom, o o0
A jelentése  vegyértékkoétés vagy 1-5
szénatomos, egyenes vagy elagazd léncu @ 1
alkiléncsoport, "l
R! és R? ’ljelentése, egymastdl figgetlenil, X t=0
hidrogénatom, 1-4 szénatomos al- 'A—N< Ry
_kil- vagy 3-6 szénatomos cikloal- Ry

kilcsoport, vagy R! és R?Z a
szomszédos nitrogénatommal és
adott esetben egy tovéabbi nitro- A~

gén- vagy oxigénatommal egyult

5- vagy 6-tagl telitett hetero- i
ciklusos csoportol képez, amely N

adott esetben 1-4 szénaltomos al-

kilcsoporttal helyettesitett.
Az Uj vegyileteket cgy (11) Altalanos
képletii dioxazocin acilezésével allitjuk eld.
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A taldlmény targya eljaras uUj amino-alkanoil-
-dioxazocin-szdrmazékok és hatodanyagként
ilyen vegyileteket tartalmazd gyogyészati
készitmények elbdllitdsara. Az Gj vegyuletek
gyogyaszatilag értékes hatasokkal, igy helyi
érzéstelenitd, trankvillo-szedativ és/vagy an-
tidepresszans, antiparkinzon, tovabba anti-
aritmidas és antianginas hatasokkal rendelkez-
nek.

A 174 126. lsz. magyar szabadalmi lei-
rasbol ismertek 12-(amino-alkil)-12H-dibenzo-
ld,g1[1,3,6]dioxazocin-szarmazékok, amelyek
helyi érzéstelenitd és antliparkinzon hatasu-
ak.

Azt talaltuk, hogy az ismert vegyuletek
farmakologiai hatdsa kedvezden mddosul, ha a
dibenzold,gl[1,3,6])dioxazocin-gy{irtirendszer
nitrogénatomjéhoz kapcsolodd aminoalkil-cso-
port helyett amino-alkanoil-csoport van a
molekulaban.

A taldlmany értelmében az uj (1) &ltala-
nos képleth amino-alkanoil-dioxazocin-szér-
mazékokat és gyodgyaszalilag elfogadhatd
savaddicids soikat allitjuk eld, ahol a képlet-
ben
X jelentése hidrogénatom

atom,

A jelentése  vegyértékkotés  vagy 1-5
szenatomos, egyenes vagy elagazo lancu
alkiléncsoport,

Rl és R? jelentése, egymistol fuggetlenul,
hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil- vagy 3-6 szénatomos cikloal-
kil-csoport, vagy R! és R? a
szomszédos nitrogénatommal és
adott esetben egy tovéabbi nitro-
gén~ vagy oxigénatommal egyitt
5- vagy 6-tagu telitett hetero-
ciklusos csoportot képez, amely
adott esetben 1-4 gzénatomos al-
kilcsoporttal helyettesitett.

Halogénatomon fluor-, klor-, brém- és
jodatomot, elényésen klor- és bromatomot ér-
tunk.

Abban az esetben, ha A jelentése ve-
gyértékkotés, az -N(R!)RZ 4ltaldnos képletl:
csoport kozvetlentul a gyurarendszer nitro-
génatomjdhoz kapcsolddik. Ha A 1-5 szénato-
mos alkiléncsoportot jelent, egyenes szénlan-
cu vagy tetszés szerinti elagazdsy lehet,
akar egynél tobb elagazast is tartalmazhat.

Ha R! és R? a szomszédos nitrogénatom-
mal egyutt heterociklusos csoportot képez, a
heterociklusos csoport elényésen piperidinil-,
piperazinil- vagy morfolinilcsoport, amely
adott esetben szubsztiituilva lehet. A szubsz-
tituens egy 1-4 szénatomos alkilcsoport, cél-
szerlien metilcsoport.

Az (1) éltalénos képletii vegyuletek gyo-
gyészatilag elfogadhatd szervetlen vagy
szerves savakkal, igy sosavval, hidrogénbao-
middal, keénsavval, ecetsavval, fumarsavval,
tejsavval, maleinsavval stb. alkotott savaddi-
ciés sdéinak elballitasdra is kiterjed a talal-
many.

vagy halogén-
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Az A jelentésétdl fuggben egyes (I) al-
taldnos képlet(t vegyiletek tartalmazhatnak
kiralis szénatomot, és igy ezeknél a vegyiile-
teknél optikai izoméria lehetséges., A taldl-
many mind az egyes optikailag aktiv antipdé-
dok, mind elegyeik eldallitdséra kiterjed.

Az (1) altalénos képletlt uj vegyuleteket
és gyogyaszatilag elfogadhatd savaddiciés
soikat ugy allitjuk eld, hogy

a) valamely (1I) altalanos képletd dioxa-
zocint, ahoi X jelentése a fenti, egy (II) al-
talanos képletlh vegyulettel, ahol A jelentése
a fenti, Hal és Hal’ jelentése egyméastol fug-
getlen halogénatom, acilezink, és a kapott
(1V) altalinos képletli alkanoil-dioxazocint,
ahol X, A és Hal' jelentése a fenti, egy
(VIII) altalénos keépleti aminnal, ahol R! és
R? jelentése a fenli, reagaltatjuk; vagy

b) valamely (i1) altalédnos képletit dioxa—
zocint, ahol X jelentése a fenti, egy (V) alta--
lénos képleti vegytlettel, ahol A, R! és R2
jelentése a fenti, Hal jelentése halogénatom,
acileziank;

és kivant esetben egy kapott (I) altalé-
nos képletll vegyuletet gydégyaszatilag elfo-
gadhatd szervetlen vagy szerves savval sdvé
alakitunk, vagy egy kapott savaddiciés sobodl
az (T) altalanos képletti bazist felszabaditjuk.

A (11) altalanos képletit kiindulasi dioxa-
zocint a 174 126 lsz., magyar szabadalmi lei-
rasbol ismert modon éllithatjuk eld.

A (I11), (V) és (VIII) altaldnos képleth
reagensek ismert vegyulletek, amelyek a ke-
reskedelembdl éaltaléban beszerezhetdk, vagy
a szakember széméara ismert szerveskémiai
modszerekkel eldallithatok.

A taldlmany szerinti a) eljdrasnal a (1I)
altalanos képletli vegyulet acilezést apoldros
vagy dipoléris aprotikus olddszerekben, elé-
nydsen benzolban, toluolban, xilolban vagy
dimetilformamidban vitelezzuk ki, savmegko-
toszer jelenlélében vagy anélkul. A (III) &l-
talanos képletli acilezdszert ekvivalens meny-
nyiségben vagy feleslegben alkalmazzuk a
(11) dlalénos képletl dioxazocinhoz képest.

Elénybésen a (II) éltalénos képleti dioxa-
zocint toluolban, altaldban 60-110 °C  kozbdtti
hémérsékleten acilezzik a (III) Aaltaldnos
képleti acilezészer 2-3-szoros feleslegével,

Az acilezéssel kapott {IV) é&ltaldnos kép-
leti omega-halogén-alkanoil-dioxazocint polé-
ros, apolaros vagy dipoldros aprotikus oldo-
szerben reagéltatjuk a (VIII) &ltaldnos képle-
ti aminnal. Olddészerként eldnybsen benzolt,
toluolt, xilolt, izopropanolt vagy dimetilforma-
midot alkalmazunk. A (VII1) &ltaldnos képlett
amint  vehetjuk ekvimoldris mennyiségben
vagy feleslegben. Az amin feleslege a reak-
cioban felszabadulé hidrogénhalogenid meg-
kotésére is szolgal, erre a célra azonban
mas, szokasos savmegkotdszert is alkalmazha-
tunk.

Mind az acilezési reakcidnal, mind a (IV)
altalinos képletli vegyulet amindldsandl a
savmegkotoszer lehet valamilyen alkalmas
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szervetlen bazis, példaul natriumkarbonét,
kéaliumkarbonat stb., vagy valamilyen alkal-
mas szerves bazis, példaul tercier-amin, igy
trietilamin, N,N-diizopropil-N-etil-amin, piri-
din stb,

ElSnydsen ugy jarunk el, hogy a (IV)
altaldnos képletl vegyuletet benzolban rea-
galtatjuk a (VIII) é&ltaldnos képletd amin fe-
leslegével.

A tslalmany szerinti a) eljarast ugy is
kivitelezhetjuk, hogy a (11} altulanos képlet
dioxazocinbdl dipolaris aprotikus olddszerben,
célszerfien dimetilformamidban alkalifémsot,
eldnyosen natriumsot készitunk, példédul nat-
riumhidriddel vagy natriumamiddal, majd az
fgy nyert sot acilezziik altalaban 0-40 °C-on.
Ebben az esetben tovabbi savmegkotdszer al-
kalmazasédra természetesen nincs szikseég.

A taldlmany szerinti b) eljardasnal a (11)
és (V) 4ltaldnos képletii vegyuletek reakcio-
jat hasonld moédon vitelezhetjuk ki, mint az
a) eljarasnal az acilezést. Altalaban 0-140 °C-
-on folytatjuk le a reakciot. -

A taldlmény szerinti b} eljarasnal elé-
nydsen ugy jarunk el, hogy a (I1) altaldnos
képletlt vegylletbdl a fentebb leirt mddon
alkalifémsét készitink, és ez utdbbit reagal-
tatjuk 0-50 °C kézotti hémérsékleten az (V)
altalanos képletli vegyulet feleslegével,

A kiralis szénatomot tartalmazé (1) alta-
ldnos képletl vegyuleteknél az enantiomere-
ket a racém vegyilet rezolvélaséval valaszt-
hatjuk szét. Ehhez a béazikus nitrogénatonot
tartalmazo racém vegyuletet optikailag aktiv
karbonsavval diasztereomer sdéparokké alakit-
juk, a soéparokat elvalasztjuk és az egyes
enantiomereket felszabaditjuk. Optikailag ak-
" tiv karbonsavként a rezolvaldshoz szokaso-
san hasznalt vegyuleteket alkalmazhatjuk,
igy optikailag aktiv borkdésavat, dibenzoil-
-borkdsavat, tejsavat, kémfor-10-szulfonsavat
stb. )

A kiralis szénatomot tartalmazé (I) &lta-
lanos képleti vegyiletek egyes cnantiomer-
jeit Ugy is elballithatjuk, hogy a szintézis
folyamdn a (II) &ltaldnos képletii dioxazocint
mar eleve optikailag akliv vegyilettel acilez-
ziak.

Az (I) altalédnos képletli vegyiletek ér-
tékes bioldgiai hatassal rendelkeznek. Ezeket
az alabbi farmakoldgiai vizsgalatok alapjan
mutatjuk be,

Akut toxicitds egéren

CFLP torzstenyeészetbdl szarmazé, mind-
két nembeli, 18-22 g sulyl fehér egereken
végeztik vizsgalatainkat, dodzisonként 10
allattal. Anyagainkat per os, 20 ml/kg volu-
menben adagoltuk. A kezelés utdn 7 napos
megfigyelést végeztink. Az allatokat mi-
anyag egérdobozban, faforgacsalmon, szoba-
homérsékletii helyiségben tartjuk. Csapvizet,
standard egértapot ad libitum fogyaszthat-
tak. A toxicitdsi adatokat Litchfield-Wilcoxon
modszerrel hataroztuk meg (J. Pharmacol.
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exp. Thar.,, 96, 99 /1949/). A kapott eredmé-
nyeket az [. tablézat tartalmazza.

I, Lablazat

Vegyulet LDso mg/kg per os

(példa szédma)

4 2000
5 2000
12 260
6 250
21 300
13 300
14 160
7 1000
3 280
18 250
8 450
19 370
20 220
9 900
15 250
10 900
16 250
17 650
1 2000
1 2000
2 700

Helyi érzéstelenité hatds vizsgédlata

A vizsgdlatokat Truant d’Amato médszerével
végeztuk (Acta Chir. Scand., 116, 351
71958/}, 1 cm hosszd tdvel 0,2 ml vizsgélan-
do anyagot fecskendeztink a Nervus ischia-
dicus koré, a femur kézéppontjaban. A labiz-
mok motorkontrolljanak a hianyat tekintettik
az anaesthaesia kritériuménak. Regisztréaltuk
a hatéstartamot és dozis-hatdsgérbe alapjén
kiszamitottuk az 50%-os hatékony koncentra-
ciot (ECso%). Osszehasonlitd anyagként lido-
kaint alkalmaztunk. A Kkapott eredményeket a
I1. téblazat tartalmazza.

I1. tablazat

Vegylulet ECse Hatastartam perc

(példa szama) % 0.25% 0.5%
4 0.21 55.8 97.7
12 0.15 54.1 107.3
21 0.08 93.1 93.1
13 0.14 122.1 217.3
14 0.19 83.2 160.0
i8 0.10 85.7 146.4
8 0.25 651.1 98.8
15 0.22 43.7 73.8
20 U.11 53.56 67.8
15 0.16 52.4 113.8
16 0.25 80.0 114.6

lidokain 0.17 23.9 40.1

3-
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A vegyilletek tobbsége alacsonyabb
koncentrécidban hatékony, mint a lidokain,
hatastartam vonatkozasadban pedig valamennyi
jelentésen felulmalja a lidokainét, mindkét
koncentracié esetén.

Hexobarbital-alvds teszt egéren

6-6 egérbdl allé csoporiokkal végeziuk
vizsgalatainkat. A per os kezelés utan 1 ora
mulva 40 mg/kg iv. adagoll hexobarbitallal
idéztiuk eld az alvast, mind a kontroll, mind
a vegyiletekkel kezelt csoportokon.

A kontroll csoport alvis-idd atlagénak
2,5-szeres értékét meghaladod alvasideju alla-
tokat tekintettik pozitiv reakcioju egyedek-
nek, az igy transzformalt adatokkal EDso er-
téket szamitottunk. A kapotht eredményekel a
I11. téblézal tartalmazza.

II1. tablazat

Vegytlet EDso Terapias index,
(példa szama) L.Dso/EDso
3 25 31.2
4 8.5 235.0
12 30.0 8.7
6 15.0 16.7
19 15.0 24.7
15 9.8 25.5
1 21.0 95.2
Meprobaméat 260.0 4.2
{LDs0=1100 mg/kg)
Klordiazepoxid 10.0 62.0
{(LDs0=620 mg/kg)
A leghatékonyabb szarmazék terapias

index vonatkozédsaban nagysédgrenddel felul-
mulja a klordiazepoxid hatasat, ugyanakkor
valamennyi vegyilet hatékonyabb a meproba-
matnal, mind abszolut dézis, mind terédpiis
index tekintetében.

Tetrabenazin-ptdézis-antagonizmus egéren

Kisérleteinket Hoffmeister és mtsai egér-
re adaptalt modszerével végeztik (Arzneim.-
-Forschung, 19, 846-858 /1969/). 10-10 egér-
bbl 4116 csoportokat kezeltink a vegyilletek
dozisaival per os, a kontroll csoportot a
megfelel® vivbanyaggal szintén per os. 30
perc mulva 50 mg/kg tetrabenazint adagol-
tunk ip., majd 30-60-90-120 perc utdn szam-
laltuk csoportonként a zart szemrésl &llato-
kat.

Az Osszes mérés alapjan ptozis-atlagot
szédmitottunk csoportonként és a kontroll al-
latoktdl vald eltérést (gétlas) szazalékéban
fejeztuk ki.

Az adatok alapjan EDse értéket szémi-
tottunk. A kapott eredményeket a IV. tabla-
zatban tantetjuk fel.
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IV. tablazat

Vegyllet EDso mg/kg Terépids index
(pelda széama) L.Dso/EDso

11 23.0 86.9

2 13.0 53.9

20 13.5 13.6
Amitriptilin 12.0 18.7

A vegyuletek a referens amitriptilinnel
azonos vagy Jjelentdsen kedvezdbb terépids
index-szel rendclkeznek ezen a teszten.

Nikotinnal elbidézell gorcs—- és letalitdsgétlds
egoren

Vizsgalatainkat fehér egereken Stone
modszerével végeztuk (Arch int. Pharmaco-
dyn., 177, 419 /1958/). Az orélis kezelés utén
1 oraval 1,4 mg/kg nikotint injektéltunk iv.
és regisztraltuk a govcsoket, valamint az 1
oran beluli letalitéast, a kezelt és a kontroll
csoport. &llatainal. A kapott eredményeket az
V. tablazat tartalmazza.

V. tablazat

Vegyiilet EDso mg/kg Terapiads index,

(pelda szama) LDso/EDso
4 35 57.0
5 13 154.0
6 5 50.0
7 15 66.7
3 7 111.0
8 15 30.0
9 17 52.9
10 21 42.9
1 72 27.8

trihexifenidil 20 18.25

Antitremorin-hatés vizsgalata egéren

Vizsgélatainkat Everett modszerével fe-
hér egereken végeztik (Science, 124, 79
/1956/). A vegyllet ordlis dézisait a tremorin
20 mg/kg ip. dozisu beadédsa elétt 1 oOréval
adagoltuk, dézisonként 10-10 Allatnak. A ki-
alakult remegést a tremorin-kezelés utan 45
perccel értékeltik  pontozdsos modszerrel
(Spontan vemegés: 2, provokalt remegés: 1,
remegés hianya: 0 pont).

A kiszamitott EDso és terapias index-ér-
tékeket a VI. tabléazat tartalmazza.

VI. tablazat
Vegyulet EDso mg/kg Terédpids index
(példa széama) 1.Dso/EDso
4 42 47.6
4 75.0
8.1 19.8
37.5 26.7

4.



Vegyulet EDso mg/kg Terdpids index
(példa szdma) LDso/EDso

3 16.0 52.0

1 16.0 125.0
Trihexifenidil 15.0 24.3

Mindegyik vegyulet felilmulja a refe-
rens antiparkinzon-szer (trihexifenidil) hata-
s4t a két utdbbi jellemzd teszten.

Antiaritmids hatds vizsgédlata

Az antiaritmids hatast az akonitrinnel
kivaltott aritmia befolyasolisaval vizsgaltuk
Marmo és mtsai modositott modszere szerint
160-200 g sulyu patkényokon  (Arzneim.—
Forsch., 20, 12 /1970/). Az allatokat etilure-
tén 1,2 g/kg ip. doézisaval narkotizaltuk. Az
akonitint 75 pg dézisban, iv. adagoltuk.

Az EKG elvaltozasokatl standard II. elve-
zetésben az akonitin beadasa utan 5. percig
kévettuk. A vizsgalati anyagokat iv. adago-
lésndl 2 perccel, per os adagolasnél pedig 30
perccel az akonitin adasa el6tt alkalmaziuk.
A gatlas szazalékos értékeit a VII. tablazal-
ban tuntetjuk fel.

VII. tablazat

Vegyulet Doézis Gatlas %
(példa széma) mg/kg
15 4 54.2
3 4 45.5
21 4 62.9
Lidokain 4 23.4
Kinidin 4 27.3

A vegyuletek felulmuljak a két referens
anyag hatasat.

Antianginds hatds vizsgalata patkényon

Kisérleteinket 180-220 sulyu him patka-
nyokon végeztiuk. Az allatokat choraléz-ure-
tannal altattuk. Az EKG-t tlelektrodok segit-
ségével standard II. elvezetéshen regisztral-
tuk. Az antianginés hatds vizsgélatat Nis-
chultz moédszerével végeztuk (Arzneim.-
Forsch., &, 680 /1955/). A kisérletes korona-
ria-elégtelenséget glanduitrin 4NE/kg iv. do-
zisaval hozzuk létre. Mértuk a T-hullam
nagysagat a glanduitrin adagolasa el6tt és
utdn a kontroll és kezelt csoportokban. A
kapott eredményeket a VIII. tablazat tartal-
mazza.

VIII. tablazat
Vegylulet Dézis Gatlas %
(példa szama) mg/kg
15 2 55.4
21 3 83.6
Prenilamin 2 41.3
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8

A fenti farmakoldgial vizsgélatok ered-
ményei alapjan az (I) altaldnos képleth ve-
gyuletekel gydgyaszati készitmények hatd-
anyagaiként alkalmazhatjuk. A gyogyaszati
készitményeket Ggy allitjuk eld, hogy egy (I)
tltalanos képlelli vegylletet vagy gyogya-
szatilag elfogadhatd savaddiciéos sdjat a
gyogyszerkészitésnél szokésos vivbanyag-
gal/anyagokkal o6sszekeverjik, és a keveré-
ket 6nmagaban ismert moédon gydgyészati ké-
szitménnyé alakitjuk.

Altaldban oralisan vagy parentélisan be-
adhatod vagy helyi kezelésre szolgédld gyogya-
szati készitményeket allitunk eld.

Az oralisan beadhatd szildrd gyégyszer-—
formak, igy tablettdk, kapszuldk, drazsék,
stb. vivéanyagként példaul kétbanyagokat,
igy zselatint, szorbitot, polivinilpirrolidont;
toltdanyagokat, igy laktozt, cukrot, keményi-
tot, kalciumfoszfatol; tablettazasi segédanya-
gokat, igy magnéziumsztearatot, talkumot,
polictilénglikolt, sziliciumdioxidot, nedvesitd-
szert, igy natrium-lauril-szulfatot stb. tar-
talmazhatnak.

Az oralisan beadhatd folyékony gydgy-
szerformékban, példaul oldatokban és szusz-
penziokban a vivoanyagok célszerlien szusz-
pendaloszerek, igy szorbit, cukoroldat, zsela-
tin, karboxi-metil-celluléz, emulgealoszerek,
igy szorbitan-monoleat; olddszerek, igy ola-
jok, olajos észterek, glicerin, propilénglikol,
etilalikohol;  tartositdszerek, igy p-hidroxi-
-benzoesav-metilészter stb.

A parenteralis beadhaté gyogyszerfor-
mak &ltalaban steril oldatokbol &llnak.

Kivanl esetben a gyogyészati készitme-
nyek izesitd és szinezd anyagokat is tartal-
mazhatnak.

Az (1) altalanos képletl vegyuletek napi
dozisa allalaban 0,1 mg/kg és 10 g/kg kozott
van, A ténylegesen szukséges értéket az or-
vos allapitja meg a kezelni kivant betegség-
t6], a kezelt személyldl, a kezelés mddjatol
fuggoden.

Eljarasunk tovéabbi részleteit az aldbbi
példakban ismertetjok anéikil, hogy taldlmé-
nyunkat a pelddakra korlétoznénk.

1. példa

12H-12[{4-metil-piperazino)-acetil]-dibenzo~
1d,g1[1,3,6 ]-dioxazocin-dimaleinét

A.) 30,0 g (0,141 mol) 12H-dibenzo[d,g]-
11,3,6]dioxazocin {op.: 189-191 °C}, 150 cm?
vizmentes toluol és 19,6 g (0,173 mol) klor-
~acetil-klorid elegyét forréaspontig melegit-
Juk, és visszafolyald hutovel felszerelt ké-
szulékben 2 orét forraljuk. Ujabb 18,5 g
{0,173 mol)  klor-acetil-kloridot adunk az
elegyhez és tovabbi 4 orat forraljuk. A re-
akcidelegyet 25 oC-ra hutjiuk, majd keverés
kézben wort jégre ontjiok. 1 orai keverés
utdn a terméket szlrjak, vizzel mossuk. Izo-
propil-alkoholbdl torténd &tkristalyositas
utan 35,6 g (87,3%) 12H-12-(2-klor-acetil)-di-

5.
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benzo[d.g][1.3.6]dioxazocint kapunk, melynek
olvadéspontja 151-3 °C.
Analizis a CisH12CINO3
képlet alapjan:

(Ms.: 289,7) oOsszeg-

C H Ci N
Szamitott: 62,19% 4,18% 12,24%  4,83%
Talalt: 4,12% 12,23% 4,77%

62,67%

B.) 12,0 g (0,041 mol) mennyiségi, a
fenti A.) pont szerint eldallitott termek,
130 cmd vizmentes benzol 27,6 g
(0,276 mol) 4-metil-piperazin elegyét vissza-
folyato hitdvel felszerell készitlékben & orat
forraljuk. Az elegyet 25 °C-ra hatjik, a ki-
valt sét szirjuk. A benzolos szurletet vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szé-
ritjuk.

Az olddszer eltavolitasa utéan a terméket
izopropil-alkohollal kristélyositjuk, majd izo-
propil-alkoholbdl atkristalyositjuk, 9,7 g
(66,4%) 12H-12-[ (4-metil-piperazin-1-il)-ace-
til}-dibenzo[d,gl}[1,3,6]dioxazocint kapunk,
melynek olvadaspontja 160-162 ©C,

Analizis a C20H23N303 (Ms.: 353,425) oOsszeg-
képlet alapjan:

.
€es

C H N
Szamitott:  67,97% 6,56% 11,89%
Talalt: 68,14% 7,02% 11,78%
C.) 8,4 g (0,024 mol) 12H-12-[(4-metil-

-piperazin-1-il)-acetil]-dibenzo| d,g1[1,3,6}di-
oxazocin 100 cm3 izopropil-alkohollal készilt
oldatéhoz 20 °C-on, keverés kozben 5,6 g
(0,048 mol) maleinsav 30 cm?® izopropil-alko-
hollal készult oldatat adagoljuk. 2 orai keve-
rés utan az elegyet 0 °C-ra hitjuk, 1 orai
keverés utédn szilrjuk, izopropil-alkohollal
mossuk. Metanolbdl torténd atkristalyositas
utén 10,5 g (74,7%) termeket kapunk, mely-
nek olvadaspontja 179-183 °C,

Analizis a C2HaiN3Ou (Ms.: 585,572) Osszeg-
képlet alapjén:

C H N
Szamitott: 57,43% 5,34% 7,18%
Talalt: 57,38% 5,31% 7,06%
2. példa

12H-12-[(N-ciklohexil-N-melil-amino)-acetil]- ~
~dibenzo[d,g)l1,3,6]dioxazocin-maleinat

A.) 13,0 g (0,045 médl) 12H-12-(klor-ace-
til)-dibenzo(d,g)(1,3,6)dioxazocin, 150 cmd
vizmentes benzol és 32,2 g (0,28 mdl) N-cik-
lohexil-N-metil-amin elegyét visszafolyatd hii-
tével ellatott készilékben 8 orat forraljuk. A
reakcioelegy feldolgozdsa megegyezik az 1/B
peéldéban leirtakkal. Izopropil-alkoholbol tor-
ténd atkristdlyositas utdn 13,9 g (84,2%) 12H-
12-{ (N-ciklohexil-N-metil-amino)-acetil]-di-
benzo[d,g]{1,3,6]dioxazocin-bazist kapunk,
melynek olvadaspontja 103-105 °C,
Analizis a C22H26N203  (Ms.: 366,463) dsszeg-
képlet alapjan:

C H N
Szamitott:  72,11% 7,15% 7,64%
Talalt: 72,17% 7,18% 7,60%
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B.) 12,8 g (0,035 mdl), fent eloallitott
bazisbol és 4,2 g (0,036 mol) maleinsavbdl az
1/¢ peéldéban leirt modon sét képziank. Izo-
propil-alkoholbol torténd atkristalyositas
utan 14,9 g (88,2%) terméket kapunk, mely-
nek olvadaspontja 148-150 °C.

Analizis a CzeH3soN207 (Ms.: 482,536) Osszeg-
képlet alapjan:

C H N
Szamitotl:  64,72% 6,27% 5,81%
Talalt: 64,58% 6,34% 5,67%
3. példa

12H-12~[ (izopropil-amino)-acetil]-2-klor-di-
benzold,g]l1,3,6 ]dioxazocin-hidroklorid

A.) 24,8 g (0,10 mol) 12H-2-klér-diben-
zold,gll1,3,6]dioxazocin (op.: 182-184 °C),
300 ¢md vizmentes toluol és 23,0 g (0,20 mol)
kior-acetil-klorid elegyét visszafolyatd hito-
vel felszerelt készulékben 4 érat forraljuk. A
reakcicelegyet 25 °C-ra hitjuk, majd az ol-
doszert vakuumban eltédvolitjuk, a maradékot
benzinnel eldoérzsolve kristalyositjuk. [zopro-
pii~alkoholbol térténd Atkristédlyositds utén
23,1 g (71,3%) 12H-2-klor-12-(klér-acetil)-di-
benzold,gl}i1,3,6]dioxazocint kapunk, melynek
olvadédspontja 149-151 °C.
Aralizis a CisHnClNO3
képlet alapjéan:

(Ms.: 324,2) Osszeg-

C H Cl1 N
Szamitott:  55,67% 3,42% 21,87% 4,32%
Tulalt: 55,48% 3,63% 21,95%  4,28%

B.) 15,0 g (0,046 mol) fenti A pont sze-
rint eléallitolt. klor-acetil-szarmazék 180 cm?
vizmentes benzol és 17,7 g (0,30 mdl) izopro~
pil-amin elegyét visszafolyald hutovel ellatott
készalékben 4 orat forraljuk, majd az oldo-
szert ellavolitjuk. A maradékot 100 cm3 di-
etil-éter és 80 cm?® viz elegyével 30 percet
keverjuk. Elvalaszljuk az éteres fazist, viz—
mentes magnézium-szulfdton szaritjuk. Az ol-
datot 0 °oC-ra huatjuk, és Kkeverés kobzben
pli=4-ig szaraz sdsav-gazzal telitett dietil-
—-éteroldalot adunk hozza. Szhrjuk a kivalt
kristalyokal. és dietil-éterrel felszuszpendal-
va haromszor mossuk. Etanolbdl térténd at-
kristdlyositds utén 13,0 g (74,0%) fehérszinG
terméket kapunk, melynek olvadéspontja 235-
=240 °C.

Analizis a CisH20Cl2N203 (Ms.: 383,282) oOsz-
szegképlet alapjan:

C H Cl N Cl-
Szamitott:  56,41% 5,26% 18,50% 7,31 9,25%
Taléit: 66,15% 5,60% 17,96% 7,16% 9,08%
4. példa

12H-2-klor-12-[(4-metil-piperazino)-ace-
til]-dibenzold,g ]}l 1,3,6 Jdioxazocin-dimaleinat
A.) 49,0 g (0,129 mdl) 12H-2-kior-12-
{klor-acetil)-dibenzo{d,gl[1,3,6 ldioxazocin,
80,0 g {0,80 mol) 4-metil-piperazin és
410 cm?® vizmentes benzol elegyét visszafo-

7

B-



11 HU 198194 B

lyatd hitdvel ellatott készitlekben 4 orét for-
raljuk. Ezutan vdkuumban eltavolitjuk az ol-
dészert és a 4-metil-piperazin feleslegét, A
maradékhoz 150 cm3 benzolt és 100 cm® vizet
adunk, 30 percig keverjik az elegyet, elva-
lasztjuk, a Dbenzolos oldatot haromszor
80 cm3 vizzel mossuk. A benzolos fazishoz
45,0 g (0,30 mol) borkdsav 150 cm? vizes ol-
datat adjuk, és az elegyet 1 oran at kever-

juk. Szeparaldas utdn a vizes fazishoz
150 cm3 benzolt adunk, és keverés kozben
25%-08 vizes amménia-oldatol. adunk hozza

pH=9-10-ig. Egy o6rai keverés utan elvalaszt-
juk a benzolos féazist, vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, az oldoszerl eltavolil-
juk. A maradékot benzinnel keverve krista-
lyositjuk, szlrjiuk, benzinnel szuszpendailva
mossuk. Izopropil-alkoholbo! térténd atkristé—~
lyositds utan 38,0 g (76,0%) 12H-2-klor-12-
-[(4-metil--piperazino)-acetil|-dibenzol d,g]

{1,3,6)dioxazocin-bazist kapunk, melynek
olvadéaspontja 124-127 °C.
Analizis a C20H22CIN3Oa (Ms.: 387,870) oOsz-
szegkeéplet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 61,93% 5,72% 9,14% 10,83%
Talalt: 62,18% 5,93% 9,18% 10,61%

B.) 34,1 g (0,088 mol) 120H-2-klor-12-{(4-
metil-piperazino)-acetil]-dibenzold,gll 1,3,6]di-
oxazocinbol és 20,4 g (0,176 mol) maleinsavbol

az 1/C példdban leirt mdédon soét képzunk.
Metanolbdl torténd atkristalyositas utan a
termék sulya 44,2 g (81,0%), olvadaspontja
188-190 °C.
Analizis a CasH3eCIN3Ou (Ms.: 620,014) oOsz-
szegkeéplet alapjan:

(o} H Cl N
Szamitott: 54,24% 4,88% 5,72% 6,78%
Talélt: 54,18% 5,12% 5,70% 6,62%
5. példa

12H-2-k16r-12-{ (N-ciklohexil-N-metil-amino)-
—acetil]-dibenzo[d,g){1,3,6]dicxazocin—-maleinat

A.) 35,0 g (0,108 mol) 12H-2-klor-12-
~(klor-acetil)-dibenzol d,g][1,3,6 Idioxazocin,
350 cm3 vizmentes benzol és 2x76,9 g

(2x0,678 mol) N-ciklohexil-N-metil-amin ele-
gyét visszafolyatd hutdvel ellatott készulék-
ben 6sszesen 12 orat forraljuk. A reakciot és
a reakcidelegy feldolgozasat a 4/A példaban
leirt médon végezzilk. A nyerstermék krista-
lyositdsat és atkristalyositiasal benzinbdl vé-
gezziak, 32,1 g (79,8%) 12H-2-klor-12-[(N-cik-
lohexil-N-metil-amino)-acetil]-dibenzold,g]
{1,3,6]dioxazocin-bazist kapunk, melynek
vadéspontja 93-95 °C.
Analizis a C2H2s5CIN203
szeghképlet alapjan:

ol-

(Ms.: 400,909) osz-

(o H Cl N
Szamitott:  65,91% 6,29% 8,84% 6,99%
Talalt: 65,60% 7,00% 8,89% 6,61%
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B.) 30,0 g (0,075 mol), fent eldallitott
bazisbol és 8,7 g (0,075 mdl) maleinsavbdl az
1/C példaban leirt médon sét képzink. Meta-
nothdl torkénd atkristalyositds utan a termék

sulya 34,8 g (89,7%), olvadaspontja 191-
-193 ©C.

Analizis a CaH29CIN207 (Ms.: 516,980) o&sz-
szegképlet alapjan:

C H Cl N

Szémitott:  60,41%  5,56% 6,68%  5,42%
Talalt: 61,23% 5,92% 6,79% 5,30%
6. példa

12-{ (dietil-amino)-acetil}-12H-2-klér-dibenzo-
{d,gl(1,3,6dioxazocin-hidroklorid

A) 3244 g (0,10 mdl) 12H-2-kldr-12-
-{klor-acetil)-dibenzold,g]l[1,3,6]}dioxazocin,
2x36,5 g (2x0,50 mol) dietil-amin és 250 cm?
vizmentes benzol elegyét visszafolyatéo hitd-
vel ellatott készalékben osszesen 6 6ran at
forraljuk. A reakciét és a reakcidelegy fel-
dolgozésat a 4/A példéaban leirt médon vé-
gezzik., A nyerstermék sargéasbarna szinG,
viszkdzus folyadék, melynek kristdlyositéasat
és alkristalyositasat n-hexanbol végezzik.

28,5 g (78,9 g) 12-[(dietil-amino)-ace-
tilJ-12H-2-klér-dibenzol d,g]}[ 1,3,6]dioxazocint
kapunk, olvadapontja 75-80 °C.

Analizis a CigH21CIN20s (Ms.: 360,844) osz~
szegképlel alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 63,24% 5,87% 9,83% 7,16%
Talalt: 63,96% 5,32% 9,85% 7,50%

B.) 19,0 g (0,053 modl), fenti médon elbal-
litott. bazisbol izopropil-alkoholban 20%-o0s ol-
dott sosav-gazt tartalmazé izopropil-alkohol-
l:l sosavas sol képziank. Izopropil-alkoholbol
torténd atkristélyositds utdn a termék sulya
17,5 g (82,9%}), olvadaspontja 198-201 °C,
Analizis a CigHz2C12N203 (Ms.: 397,302) Osz~
szegképlel alapjan:

C H Cl N Ccl-
Szamitott: 57,44% 5,58% 17,85% 7,05% 8,92%
Talalt: 57,56% 5,84% 17,50% 7,06% 8,88%
7. példa

(=)-12H-2-Kk16r-12-[ (-2-metil-piperidino)-ace-
tilj-dibenzold,g}l1,3,6]dioxazocin-hidroklorid
A.) 324 g (0,10 mél) 12H-2-klor-12-
~{klér-acetil)-dibenzold,g}{1,3,6]dioxazocin,
39,7 g (0,40 mol) 2-metil-piperidin és 250 cm3
vizmentes benzol elegyét visszafolyatd hitdé-
vel ellatott készilékben 4 orat forraljuk. A
reakcioelegy feldolgozésat a 4/A példédban le-
irl. modon végezzik. A nyerstermék krista-
lyositasal és alkristalyositasat izopropil-alko-
holbol  végezziak., 30,8 g (79,6%) (t)-12H-2-
~klor-12-{(2-metil-piperidino)-acetil}-diben-
zold,g}{1,3,6dioxazocint kapunk, melynek ol~-
vadaspontja 90-92 <C.
Analizis a CaiH23CIN203
szegképlet alapjén:

(Ms.: 386,882) o&sz-

7-



13 HU 198194 B 14

C H [92] N
Széamitotl:  65,20% 5,99% 9,16% 7,24%
Talalt: 65,01% 6,33% 9,16% 7,08%

B.) 9,6 ¢ (0,0248 mol), fenti modon eldil-
litott béazisbdl a 3/B példaban  leirt modon
sosavas-sot készitink. A Lermck sulya 10,3 g
(98,1%) olvadaspontja 146-154 ¢ (bhomlas
kozben).

Analizis a CaH2ClN203
szegképlet alapjan:
C H Cl N

(Ms.: 423,342) osz-

Cl-

Szamitott: 59,68% 5,71% 16,75% 6,62% 8,38%
Talélt: 58,45% 6,11% 16,92% 6,654 8,47%
8. példa

12H-2-klor-12-(pirrolidino-acetil)-dibenzo-
{d,gl(1,3,6]dioxazocin-maleinat

A} 22,0 g (0,068 mdl)  12H-2-klor-12~
(klor-acelil)~dibenzold,g]l 1,3,6)dioxazocin,
24,2 g (0,34 mdl) pirrolidin és 250 cm?
mentes benzol elegyél visszafolyatdé hiitovel
ellatott készulékben 3 oral forraljuk, A
akcidelegy feldolgozasat a 4/A példaban leirt
modon végezzitk., A nyerstermék kristalyosi-
tasat és atkristalyositasat benzinhédl végez-
zuk. 19,8 g (81,1%) 12H-2-klor-12-(pirrolidi-
no-acelil)-dibenzo{d,g}l 1,3,6 Jdioxazocint. ka-
punk, melynek olvadéspontja 80-83 °C,

viz-

re—

Analizis a CisH19CIN203 (Ms.: 358,827) osz-
szegképlet alapjan:
C H Cl N
Szamitott: 63,60% 5,34% 4,88% 7,81%
Talalt: 63,11% 4,82% 9,80% T,71%
B.) 14,0 g (0,039 m6l)  12H-2-Klor-12-

{pirrolidino-acetil)-dibenzol d,g]t1,3,6 ldioxazo-
cinbdl és 4,6 g 0,04 mol) maleinsavhol az 1/C
példaban leirt mdédon sot kepzuank., Blanolbol
torténd atkristélyositds utan a termék sulya
15,8 g (85,5%), olvadaspoutja 187-192 °C.

Analizis a C23H23CIN207 {Ms.: 474,899) osz-
szegképlet alapjan: .

C H Cl N
Szamitott: 58,17% 4,88% 7,47% 5,90%
Talalt: 58,48% 4,50% 7.47% 5,93%
9. példa

12H-2-Kkl6r-12-(morfolino-acetil)-dibenzol d,gl~
[1,3,6]dioxazocin-maleinat

A.) 25,0 g (0,077 mdl) 12H-2-klor-12-
~(klor-acetil)-dibenzol d,z){1,3,6]dioxazocin,
30,4 g (0,35 mol) morfolin és 250 cm3® vizmen-
tes benzol elegyél visszafolyatd hltdvel ella-
tott készalékben 3 ordt forraljuk. A reakcio-
clegy feldolgozésat a 4/A példaban leirt mo-
don  végezzik. A nyersterméket hexannal
kristalyositjuk és izopropil-alkoholbol atkris-
talyositjuk. 24,9 g (86,2%) 12H-2-klor-12-
{morfolino-acetill-dibenzold,g 1,3, ) dioxazo-
cint  kapunk, melynek olvadaspontja 123-
-125 oC,
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Analizis a  CisHCIN2Og (Ms.: 374,827} oOsz-
szeghéplel alapjan:

C H Cl N
Széamilolt: 6H0),88% 5,11% 9,46% 7,4T%
Talalt: 59,70% 5,70% 9,52% 7,21%

B.) 20,0 g (0,053 mol) fent eldallitott ba-
zisbol 6,2 g (0,053 mol) maleinsavbol az
1/6 példaban Jeirt moédon sot képzank. Eta-
nolbol tortend atkristidlyositds utén a termék

s

sulya 20,2 g (77,7%), olvadéspontja 197-
=199 oC.
Analizis a CuH23CIN20s (Ms.: 490,898) osz-

szegképlet alapjan:

C H Cl N
Svamitoll:  56,28% 4,12% 7,22% 5,71%
Talalt: 56,71% 4,88% 7,23% 5,72%

10, példa

12-1 (ciklopropil-amino)-acetil]-12H-2-klor-di-
benzold,g )l 1,3,6)dioxazocin-maleinat

A 25,0 g (0,077 mol)  12H-2-klo6r-12-
-(klov-acetil)~dibenzold,g]i 1,3,6 |dioxazocin,
2x8,6 g (2x0,15 mol) ciklopropil-amin és
200 cm3  vizmenles benzol elegyét visszafo-
lyato hiitdvel ellatott készinlékben 11 6rat
ferraljuk. A rveakeiot és a reakcicelegy fel-
dolgovasat a 4/4 példédban leirt moédon vé-
gezzik. A  nyerstermék kristalyositasat es
atkristalyositasat benzinbdl végezzik. 18,3 g
(69,1%) 12-[({ciklopropil~amino)-acetil]-12H-2-
-klor-dibenzo-1d,g}l1,3,6]dioxazocint kapunk,
melynek olvadaspontja 80-85 °C,

Analizis a CisH17CIN203 (Ms.: 344,800} osz-
szegképlet alapjan:

G H Cl N
Szamitotl:  62,70% 4,97% 10,28% 8,12%
Talalt: 63,02% 4,60% 10,35%  8,01%

B.} 11,4 g (0,033 mol) fent eldallitott ba-
zisbdl ¢és 3,9 ¢ (0,034 mdl) maleinsavbol az
1/C példéban leirt modon sot képziank. Eta-
rolbdl térténd atkristalyositas utéan a termék

sulya 11,9 g (78,3%), olvadaspontja 176-
-181 °C.
Analizis a CaHaCIN2O7 (Ms.: 460,872) oOsz-

szegképlel alapjan:

C H Cl N
Szamitolt:  57,34% 4,69% 7,69% 6,08%
Talalt: 57,70% 5,00% 7,91% 6,15%

11. példa

12-(dietil-karbamnil}-12H-2~klor-dibenzol[ d,g }-
[1,3,61dioxazocin

100 ¢m3 dimetil-formamidba 4,8 g
(0,10 mdl) natrium-hidrid 50%-os dsvanyolajos
diszperziojal adagoljuk 25 °C-on, keverés
kézben. Ezulan 24,8 g (0,10 mél) 12H-2-klor-
~dibenzoid,g]{1,3,6ldioxazocint adagolunk az
clegyhez gy, hogy hdmérsékletét 25 oC-on
tartjuk. 40 °C-ra emeljuk az elegy hoémér-
seklelét és egy orat keverjitk, 20 °C-ra hit-
jak és beaduagolunk 20,3 g (0,15 mol) N,N-di~
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etil-karbamoil-kloridot, és 16 ordt keverjik

40 °C-on. 0 °C-ra hiitjuk a recakcioelegyet és
keverés kozben 120 cm?  vizet adagolunk
hozza. Viszkozus olajat kapunk, amelyet sze-
paralunk. 150 cmd bhenzolban oldjuk, 5
3x80 c¢m3 vizzel mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, az olddszert vakuum-
ban eltavolitjuk. A maradékot benzinnel kris-
talyositjuk, izopropil-alhoholbol Atkristalyo-
sitjuk. A termék sulya 22,9 g (66,0%), olva- 10
daspontja 93-95 oC,

Analizis a CisHi1sCIN2O3 {Ms.: 346,823) osz-
szegképlet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 62,34% 5,52% 10,22% 8,08% 15
Talalt: 62,83% 5,45% 10,48%  8,00%

12, példa

12H-2-K16r-12-[ 3-(4-metil-piperazinol-propio- 20
nil]-dibenzol d,g]{1,3,6 ldioxazocin-dimaleinat

A.) 24,8 g (0,10 mdl) 12H-2-klor-diben-
zold,gll1,3,6]dioxazocin, 150 cm®  vizmentes
loluol és 25,4 g (0,20 mol) 3-klor-propionil-
-klorid elegyét visszafolyald hiatdvel ellitolt, 25
készilékben 5 orat forraljuk. Az oldészert
vakuumban eltavolitjuk, a maradékol
150 cmd-es benzolban oldjul, majd keverds
kozben 400 g vt jégre ontjok. 1 orai keve-
rés utédn a benzolus fazist szeparaljuk, mos- 30
suk 4x100 cm? 5%-os vizes natrium-hidrokar-
bonét-oldattal, majd 100 em? vizzel. A szer-
ves fazist vizmentes magnézium-szulfiton
szaritjuk, az oldoszert clavolitjuk. A mara-
dékol izopropil-alkohollal kristalyositjuk, 35
majd atkristalyositjuk. 26,7 ¢ (79,04) 12H-2-
-k16r-12-(3-klor-propionil}-dibenzol d,g |
[1,3,6]dioxazocint kapunlk, melynek olvadéas-
pontja 76-81 ©C.

Analizis a CieH13CLNO3  (Ms.: 338,193) osz- 40
szegképlet alapjan:

C H Cl N
Szamitott:  56,82% 3,87% 20,974  4,14%
Talalt: 56,41% 3,30% 21,35%  4,04% 45

B.) 33,8 g (0,10 mol) fent eléallitott, p-
-klér-propionil-szarmazék, 60,0 g (0,60 mol)
4-metil-piperazin és 250 cm? vizmenles ben-
zol eclegyet § orat forraljuk, A reakcioelegy
feldolgozasat a 4/A példaban leirt modon vé-
gezzitk. A nyerstermék 120-2-klor-12-]3-(4-
-metil-piperazino)-propionilj-dihenzol d,g|
[1,3,6])dioxazocin-bazis, barna szind, viszKko-
zus folyadék, sulya 30,0 g.

C.) 30,0 g fent eldillitotl  Lazisbdl  és
18,6 g (0,16 mdl) maleinsavbol az 1/C példa-
ban leirt modon s6t képzink., Metanolbol tér-
tend atkristalyositas utéan a  termék  sulya
24,6 g (67,0%), olvadaspontja 185-187 oC.
Analizis a CaHaCINsOL  (Ms.: 634,041) asz- 60
szegképlet alapjan:

50

55

C H Cl N
Szamitott:  54,94% 5,09% 5,69% 6,63%
Talalt: 54,74% 5,46% 5,06% 6,02%

65
10

13, példa

12-[3-(dietil-amino)-propionil]-12H-2-klor-di-
benzold,g il 1,3,6 Jdioxazocin-hidroklorid

A 33,8 £ (0,10 mol) 12H-2-klor-12-(3-
~klor-propionil)-dibenzol d,g]l1,3,6ldioxazocin,
2x29,2 ¢ (2x0,40 mol)  dietil-amin és 250 cm3
vizmentes benzol clegyét visszafolyatd hité-
vl ellatott készitléhben osszesen 6 oral for-
raljulk. A reakeiol és a reakciodelegy feldolgo-
zésal a 4/A példaban leirt modon végezzuk.
A nyerstermek  Kristéalyosilasat és atkristéa-
lyosilasal n-hexanbol végezzuk. 30,9 g
(62,5%) 12~ 3-{-dietil-amino)-propionil}-12H-
-2-klor-dibenzold,g 11 1,3,6 Jdioxazocin-bazist
kapunk, melynek olvadaspontja 68-72 °C.
Analizis a  CawHzaCiN2O3 (Ms.: 374,870} osz-
szegkeéplel alapjan:

C H Cl N
Szamitott:  64,08% 6,18% 9,46% 7,47%
Talalt: 63,62% 6,61% 9,59% 7,25%

B 18,7 g (0,050 mdl), A pont szerint
cldallitott. bazist. 70 em?  izopropil-alkoholban
oldunk. Az oldatol 0 °C-ra lehiljuk, és ke-
verés kézben pH=3-ig 20% oldott HCl-gazt
Ltartalmazé  izopropil-alkoholos oldatot adago-
lunk hozza, 1 ora keverés utéan szurjuk a
kristalyokat. lzopropil-alkcholbol térténd at-
kristalysitds utan 17,9 g (81,0%) terméketl
kapunk, melynek olvadéspontja 176-182 °C.
Analizis a CaHaClN203 (Ms.: 441,329) o6sz-
szegképlet alapjan:

G H Cl N Cl-
Szamilott:  58,40% 5,88% 17,24% 6,81% 8,62%
Talalt: 58,12% 6,07% 17,12% 6,68% 8,66%

11 példa

12H~12-[3~(izopropil-amino)-propionil }-2-klor-
~dibenzold,g } 1,3,6]dioxazocin-hidroklorid

30,0 & {0,089 mol) 12H-2-klor-12-(3-klor-
-propionil)-dibenzold,gli1,3,6])dioxazocin,
2x21,0 g (2%x0,356 mal) izopropil-amin és
250 ¢md vizmenles benzol elegyét visszafo-
Iyald hiitovel elldtotl készulékben Osszesen 6
dral forraljuk. A reakciél és a reakcidelegy
feldolgozasat, a 4/A példédban leirt médon vé-
gezzitk, 28,5 g 12H-12-|3-(izopropil~amino)-
-propionil)-2-klér-dibenzold,gll(1,3,6 Jdioxazo-
cin-bavist. kapunk, amely viszkozus folyadék.

A bézisbdl a 3/B példaban leirt moédon
sosavas—-sol. képziank.

Flanolbol Lorténd atkristélyosités utén a
Lermék  silya 25,8 g (73,04), olvadaspontja
240-243 °C.

Analizis a CieH22C12N203 (Ms.: 397,301} oOsz~-
szegképlet alapjan:

¢ H Cl N Ccl-
Szamitoltl: 57,44% 5,58% 17,86% 7,00% 8,93%
‘FPalalt: 57,66% 5,45% 17,86% 6,98% 8,92%

-9-
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15. példa
12H-2-kl6r-12-(3-pirrolidino-propionil)-diben-
zo[d,g1{1,3,6]dioxazocin-maleinat.

A.) 25,0 g (0,074 mdl) 12H-2-kior-12-(3-
-klor-propionil)-dibenzol d,gll1,3,6ldioxazocin,
21,3 g (0,30 mdl) pirrolidin és 250 cm?® viz-
mentes benzol elegyét visszafolyatd hiitdvel
ellatott készilékben 3 6rat forraljuk. A re-
akcidelegy feldolgozasét a 4/A példa szerint
végezzik. A nyerstermék Kkristalyositédsat és
atkristalyositasat benzinbdol vegezzik. 21,8 g
(79,0%) 12H-2-klor-12-{3-pirrolidino-propio-
nil)~dibenzol[d,g])[1,3,6]dioxazocin-bazist  ka-
punk, melynek olvaddspontja 115-118 °C.

Analizis a CzH21CIN203 {Ms.: 372,854) osz-
szegképlet alapjan:

o] H Cl N
Szémitott: 64,43%  5,68% 9,51%  17,51%
Talalt: 64,00% 5,12% 9,61% 7,40%

B.) 20,0 g (0,054 mol), A pont szerint
eloallitott bazisbdl és 6,4 g (0,055 mol) male-
insavbdl az 1/C példaban leirt médon sdt
képzunk. Etanolbdl toérténd atkristalyositas
utan a termék sulya 22,7 g (85,9%), olvadas-
pontja 161-164 °C.

Analizis a C23H25CIN207 {Ms.: 488,926) osz-~
szegkeéplet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 58,96%  5,15% 7,25% 5,73%
Talalt: 59,52% 5,28% 7,35% 5,79%
16. példa

12-[3-(ciklopropil-amino)~-propionil]-12H-2~
-klor-dibenzo[d,g]{1,3,6}dioxazocin~-hidroklo-
rid

25,0 g (0,074 mdl) 12H-2-Kklor-12-(3-kior-
-propionil)-dibenzold,g][1,3,6]dioxazocin,
2x8,7 g (2x0,16 mély  ciklopropil-amin  és
250 cm® vizmentes benzol elegyél visszafo-
lyatd hitdvel elldtott készilékben 6sszesen
15 orat forraljuk. A reakciét és a reakcio-
elegy feldolgozasat 15 orat forraljuk. A re—
akciot és a reakcidelegy feldolgozasat a 4/A
példa szerint végezzuk. 21,7 g 12-{3-(ciklo-
propil~amino)-propionil}-12H-2-klér-dibenzo-
[d,g][1,3,6]dioxazocin-bézist kapunk, amely
viszkdézus folyadék.

A béazisbol a 3/B példéban leirt modon
sosavas-s6t képzink. Etnolbdl torténd at-
kristélyositds utén a termék sulya 18,7 g
(64,0%), olvadaspontja 196-204 °C,

Analizis a CisH20C12N203 (Ms.: 395,288) o682~
szegképlet alapjén:

C H Cl N Ccl-
57,73% 5,10% 17,94% 7,09% 8,97%
58,34% 5,38% 18,18% 7,10% 8,89%

Szémitott:
Talalt:

17. példa

12H-2~k16r-12-(3-morfolino-propionil}-diben-
zof{d,g]{1,3,6]dioxazocin~hidroklorid

A.) 25,0 g (0,074 mdl) 12H-2-k1or-12-(3-
-klor-propionil}-dibenzo{d,g][ 1,3,6dioxazocin,
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30,4 g (0,35 mol) morfolin és 250 cmd vizmen-
tes benzol elegyét visszafolyatd hitdvel ella-
tott készillékben 5 orat forraljuk., A reakcio—
elegy feldolgozasat a 4/A példa szerint vé-
gezzik. A nyersterméket n-hexannal krista-
lyositjuk és izopropil-alkcholbdl atkristalyo-
sitjuk. 23,9 g (83,0%) 12H-2-Kkl6r-12~(3-morfo-
lino~-propionil)-dibenzol d,g]{1,3,6]dioxazocint
kapunk, melynek olvadaspontja 122-125 oC,
Analizis a  CawH2iCIN204 (Ms.: 388,854)
osszegképlet alapjan:

C H
61,78% 5,44% 9,12% 7,20%
60,98% 5,93% 9,21% 7,03%
(0,0368 mol) fenti béazisbol a 3/B

leirt modon soésavas-sot képzink.
torténd  atkristdlyositds utan a
13,5 g (82,3%), olvadéspontja

Cl N
Széamitolt:
Talalt:
B.) 15,0 g
peldéaban
Etaneolbol
termék siulya
225-229 oC.
Analizis a Czl2:C12N204
sregképlet alapjén:

C H Cl N Cl-
56,48% 5,21% 16,67% 6,59% 8,34%
56,92% 5,35% 16,77% 6,56% 8,36%

(Ms.: 425,315) dsz~

Szamitott:
Talalt:

18. példa

(+)~12H-2-klor-12-[2~(4-metil-piperazino)-
-propionil}-dibenzold, g}l 1,3,61dioxazocin-di-
naleinat

A.) 123,9 g (0,50 mol) 12H-2-klor-diben-
zold,g][1,3,6]dioxazocin, 750 cm® vizmentes
toluol és 127,0 g (1,00 mdl) 2-klor-propionil-
-klorid elegyét visszafolyatd hiitdvel ellatott
készilékben 3 orat forraljuk. A reakcidelegy
fsldolgozdsa megegyezik a 3/A példaban leir-
takkal. Tzopropil-alkoholbdl térténd Atkrista-
lyositds utan 131,1 g (77,5%) ($)-12H-2-klér-
-12-(2-kl6v-propionil)-dibenzo[d,g1[1,3,61di-
oxazocint kapunk, melynek olvadéspontja
1562-155 oC,
Analizis a
szegképlel

CisH13C12NO3
alapjan:

C H
56,82% 3,87%
56,32% 3,99%

{Ms.: 338,201) ész~
Cl N
20,97%  4,14%
21,20%  4,10%

Szamitott:
Talalt:

B.) 20,0 g (0,059 mdl) fent eldallitott 2~
~kldr-propionil-szérmazék, 2x25,1 g
(2x0,25 mol) 4-metil-piperazin és 200 cm?
vizmentes benzol elegyét visszafolyaté hiité~
vel ellatott készulékben oOsszesen 11 drét
forraljuk. A reakciot és az elegy feldolgoza~
sa4t a 4/A példaban leirt modon végezzik., A
nyersterméket benzinnel kristélyositjuk és
izopropil-alkoholbol  atkristalyositjuk. 18,8 g
(79,2%)  (£)-12H-2-k16r-12-[2~(4-metil~pipera~
zino)-propionil }-dibenzo[d,g1{1,3,6]dioxazocin~

bazist kapunk, melynek olvadaspontja 133-
-136 °C.
Analizis a C2a1H24CIN30O3 (Ms.: 401,896) osz~
szegkeéplet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 62,76% 6,02% 8,82%  10,46%
Talalt: 61,98% 6,60% 8,93% 10,20%

11
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c.) 13,0 g (0,032 mdl), B. pont szerint
eldallitott bazisbdl és 7,6 g (0,066 mdl) male-
insavbél az 1/C példdban leirt modon sot
képzink. FEtanolbdl torténd Atkristalyositis
utan 17,1 g (84,2%) cimben leirt terméket ka-
punk, melynek olvadaspontja 177-182 <C.
Analizis a CeaHaCIN3On {Ms.: 634,041) odsz-
szegképlet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 5§4,94% 5,09% 5,59% 6,63%
Talalt: 55,27% 4,89% 5,63% 6,61%
19. példa

(2)-12H-2-klor-12~(2-pirrolidino-propionil)-di-
benzold,g}[1,3,6]dioxazocin-hidrokiorid

A.) 28,0 g (0,083 mol) (+)-12H-2-klor-12~
-{2-klor-propionil)~dibenzol d,g)[1,3,6]dioxazo~
cin, 21,3 g (0,30 mdl} pirrolidin és 250 cm?
vizmentes benzaol elegyét visszafolyatd hitd-
vel ellatott keészulékben 10 6rit forraljuk. A
reakcidelegy feldolgozéasat u# 4/A példaban le-
irt médon végezzik., A termék kristdlyosita-
sat és atkristalyositasat benzinbol veégezzuk.
24,9 g (80,3%) (2)-12H-2-Klov-12-(2-klor-pro-
pionil}-dibenzold,gl{1,3,6]dioxazocin~bazist
kapunk, melynek olvadaspontja 98-102 °C,

Analizis a C2HaCIN203 (Ms.: 372,854) obsz-
szegképlet alapjin:

C H Ci N
Szamitott: 64,43% 5,68% 9,51% 7,51%
Talalt: 63,89% 6,03% 9,60% 7,43%

B.) 16,0 g (0,043 mol) fenti bazisbol a
3/B példéban leirt modon sdsavas-sot készi-
tink. Tzopropil-alkoholbdl térténd atkrista-
lyositas utan a termék sulya 14,2 g (80,7%),
olvadaspontja 223-225 °C,
Analizis a Cz0H22C1zN203
szegképlet alapjan:

(Ms.: 409,315) osz-

Szamitott:  58,69% 5,42% 17,32% 6,84% 8,66%
Talélt: 59,03% 5,88% 16,93% 6,91% 8,47%
20, példa

(+)-12H-12-[2-(izopropil-amino)~propionil |-2~
-klér-dibenzofd,g}[ 1,3,6]Jdioxazocin~hidrokio-
rid

A.} 23,7 g (0,070 mdl) (2)-12H-2-klor-12~
-{2-klér-propionil)~dibezol d,g)l 1,3,61dioxazo-
cin, 17,7 g (0,21 mol) jzopropil-amin és
250 em? vizmentes benzol elegyét visszafo-
lyato hatdvel felszerelt készulékben 6 orat
forraljuk. A reakcidelegy feldolgozésal a 4/A
példaban leirt médon végezziik. A nyerster-
mék kristdlyositdsdt és Atkristdlyositésat
benzinbdl . végezzuk. 18,2 g (72,1%) ()-12H-
~12~[2-(izopropil~amino)-propionil}-2-klor-di-
benzo{d,g]l1,3,6]dioxazocin-bazist kapunk,
melynek olvadaspontja 102~105 °C,

Analizis a CieH21CIN203 (Ms.: 360,843) asz~
szegképlet alapjén:

c H Cl N
Szamitott: 63,24% 5,87% 9,83% 7,76%
Talélt: 62,85% 6,13% 9,98% 7,61%
12
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B 10,0 g (0,0277 mdl), A pont szerint
eléallitott béazisbol a 3/B példéhan leirt moé-
don sosavas-sot készitink. Izopropil-alkohol-
Lol torténd  alkristilyositds utdn a termék

sulya 9,6 g (87,3%), olvadaspontja 224-
-227 oC,
Analizis a CieHz:C12N203 (Ms.: 397,304) o&s2z-

szegképlet. alapjan:

C H cl N cl
Szamitott: 57,44% 5,58% 17,86% 7,05% 8,92%
Talalt: 57,14% 5,70% 17,63% 6,94% 8,90%

21, példa

{+)-12H~2-k16r~12-[2-metil-3-(4-metil-pipera-
zino)-propionill-dibenzo[d,gl{1,3,61dioxazocin~-
~dimaleinal

A.) 26,1 g (0,11 modl) 12H~2-klor-diben-—
zold,gll1,3,6]dioxazocin, 300 cm?® vizmentes
toluol és 39,0 g (0,21 mol)  3-brém-2-metil-
-propionil-klorid elegyét visszafolyatd hiutd-
vel ellitott készalekben 8 orat forraljuk. Az
elegyel 25 °C-ra leh(ljuk, és keverés koz-
ben 300 g tori jégre ontjok. 2 orai keverés
utdn elvalasztjuk a szerves fazist, mossuk
3x100 cm® 5%~os natrium-hidrogén-karbonat-~
-oldattal, majd 100 cm® vizzel. Vizmentes
magnézium-szulfaton térténd széritds utdn az
olddszert véakuumban eltévolitjuk, a maradé-
kot izopropil-alkohollal kristalyositjuk, majd
izopropil-alkoholbol  atkristdlyositjuk. 33,2 g
(76,1%) {(2)-12H-2-kl6r~12-(3-brom-2-metii-
propionil}~dibenzold,g )i 1,3,6)}dioxazocint
kapunk, melynek olvadaspontja 115--119 oC,
Analizis a CiHisBrCINOa  (Ms.: 396,688} 6s2-
szegképlet alapjan:

C H Br Cl N

51,47% 3,81% 20,15% 8,94% 3,53%
51,35% 3,98% 20,20% 8,90% 3,52%

Szamitott:
Talalt:

B.) 28,6 g (0,072 mél) A pont szerint
eloallitott 3-brom-2-metil-propionil-szérmazék,
2x30,0 g (2x0,295 mdl) 4-metil-piperazin és
250 cm?® vizmentes benzol elegyét visszafo-
lyatd hitével ellitolt készilékben &sszesen T
oral. forraljuk. A reakcidt és a reakcidelegy
feldolgouasal a 4/A példaban leirt médon ve-
gezzitk., A nyersterméket benzinnel kristélyo-
sitjuk, majd n-hexanbol atkristalyositjuk.
25,3 8 (B4,6%) (1)-12H-2-K16r-12-[2-metil-3-
~(4-metil-pipemzino)—propionil]-dibenzo[d,g]-
[1,3,6]dioxazocin-bazist kapunk, melynek ol-
vadaspontja 128-13]1 o(,
Analizis a CzHz%CIN3O3
szegképlet alapjan:

{(Ms.: 415,921) osz~-

¢ H Cl N
Szamitott: 65,53% 6,30% 8,52% 10,10%
Taldalt: 62,80% 6,75% 8,63% 9,87T%
C.) 9,0 g (0,022 mol), B. pont szerint

eldallitott bazisbol és 5,2 g (0,045 mél) male-
insavbol az 1/C példaban leirt modon sét
képziink. Acetonitrilbél torténd atkristéalyosi-
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tas utan a termék sulya 11,8 g (82,5%), olva-
daspontja 152~157 °C.

Analizis a C3H34CIN3On (Ms.: 648,068) osz~
szegképlet alapjan:

C H Cl N
Szamitott: 55,60% 5,29% 5,47% 6,48%
Talalt: 655,78% 5,52% 5,42% 6,42%

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos keépleti ami-
no-alkanoil-dioxazocin-széarmazék, ahol

X jelentése hidrogénatom vagy halogeén-
atom,

A jelentése vegyértékkotés vagy 1-5
szénatomos, egyenes vagy elagazo lancu
alkiléncsoport,

R! és R? jelentése egymastol fuggetlenil,

hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-6

szénatomos cikloalkilcsoport, vagy R! és R? a

szomszédos nitrogénatommal és adolt esetben

egy tovéabbi nitrogén- vagy oxigénatommal
egyitt 5- vagy 6-tagu telitett heterociklusos

csoportot képez, amely adolt esetben 1-4

szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett,

és gyogyaszatilag elfogadhato, szervetlen

vagy szerves savval képzelt savaddicios sdi

eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy
a) valamely (11} altalanos  kepleti
dioxazocint, ahol X jelenlése a targyi korben
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megadold, egy (111) altaldnos  képleta
vegylilettel, ahol A jelentése a fenti, Hal és
Hal' jelentdse halogénatom, acileziink, és egy
kapott  (IV) altuldnos  képleti alkanoil-
-dioxazocint, ahol X, A és Hal’ jelentése a
fenti, egy (VIII) altaldnos képlet aminnal,
atol R' és R? jelentése a targyi korben
megadott, reagaltatunk; vagy

b) valamely (11} Altalanos képletl dioxa-
zocint, ahol X jelentése a targyi korben
megadotty, egy (V) alltaldnos képletd vegyt-
lettel, ahol A, R! és R? jelentése a targyi
korben megadotl, Hal jelentése halogénatom,
acileziunk;
és kivant esetben egy kapott (I) altalanos
képletll vegyuletet gydgydszatilag elfogadha-
Lo szervellen vagy szerves savval savaddici-
6s sova alakitunk, vagy egy kapott savaddi-
cios sobol az (1) altalanos képletli bazist fel-
szabaditjuk.

2. Bljaras gyogyaszati  készitmény
eloallitasara, azzal Jellemezve, hogy egy, az
1. igénypont szerint eldallitott (I) altalanos
keplett vegyiletet, ahol X, A, R! és R2? je-
lentase az 1. igénypont targyi korében meg-
adott, vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sav-
addicios s6jal a gydgyszerkészitésnél szoka—
sos  vivlanyaggal/anyagokkal 6sszekeverjuk,
és a keveréket gyogyszerkészitménnyé ala-
kitjuk.

Kiadja az Orszégos Talalményi Hivatal, Budapest - A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztélyvezetd
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