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A taldlmany targyat (1) altalanos képletl 10-amino-alifas-dibenz[b,floxepin-szarmazékok - mely képletben

alk egy metiléncsoport,

R aminocsoport, szubsztitualatlan vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35
atomszamu halogénatommal és/vagy trifluormetilcsoporttal szubsztitualt fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-aminocsoport,
szubsztitualatlan vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, legfeljebb 35 atomszamu
halogénatommal és/vagy trifluormetilcsoporttal szubsztitualt N-fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-(1-4
szénatomos)-alkilaminocsoport,

vagy 2-7 szénatomos alkenil-aminocsoport, 2-7 szénatomos alkinil-aminocsoport, N-(2-7 szénatomos)-alkenil-N-(1-4
szénatomos)-alkil-aminocsoport vagy N-(2-7 szénatomos)-alkinil-N-(1-4 szénatomos)-alkil-aminocsoport és R, R, R; és

R, egymastdl fiiggetlendl hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, legfeljebb 35

atomszamu halogénatom vagy trifluormetilcsoport -

és gyogyaszatilag elfogadhatd séik anti-neurodegenerativ gydgyaszati készitmények eléallitasara torténd felhasznalasa
képezi. A talalméany targyat képezik tovabba az uj (I) altalanos képletli vegylletek és soik, az ezen vegylletek elééllitasara
szolgalo eljaras és az ezeket tartalmazé anti-neurodegenerativ hatasu gyégyaszati készitmények.
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MEGADAS ALAPIAUL
SZOLGALD vALTORAT

A taldlmany fargyat () Sltalanos képlell 10-amino-alifas-dibenz-
{b floxepin- szarmazékok - mely képletben ‘
alk egy metilencsoport,
R aminocsoport, szubsziitualatian vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporiial, 1-4
szenatomos alkoxicsoportal, legleliebb 35 atomszamt halogénatommal ésivagy
rifluormetilcsoporttal szubsziituadlt fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-aminocsopart,
szubsztituglatian vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos atkoxd-
csoporttal, legfeliebb 35 atomszamg halogénatommal ésivagy trifluormetil-
csoportial szubszlitualt Nfeni-(1-4 szenatomosi-alki-{1-4 szénatomos)-alkil-
aminocsoport, vagy
2-7 szénatomos alkeni-aminocsoport, 2-7 szénatomos alkinil-aminocsoport, N-
~{2-7 szenatomos}-alkeni-N-{1-4 szénatomos)-alki-aminocsoport vagy N-{(2-7
szénatomos-alkini-N-(1-4 szénatomos -alkil-aminocsoport és
Ry, Ry, Ry 65 Ry egymastd! figgetientt hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 1-4 szénatomos atkoxicsopord, legleliebb 35 atomszami halogénatom
vagy trifluormetilcsoport -
g8 gydgyaszatiiag elfogadhatd solk anti-neurcdegenerativ gydgyaszat készit-
mények slballitasara torténd Telhasindlasa képezl. A aldimany targyat képexik
tovabba az 4 {I) dlialanos képletl vegyliletek &3 sk olbaliitasara szolgald el
jaras és az ezeket tartalmazd gydgyaszati készitmények.

Az elbzlekben és az ezutan kivetkezbkben révidszéniancd csoportok
és vegylletek alall olyanok erlenddk, melyek legfeliebb 7, eldnyésen legfeljebb
szenatomot tartalmaznak.
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A halogénatom legfeliebb 35 atomszami halogénatom, példaul kide
vagy bromatom.

Az (1} altalénos képletll vegylistek soi, szeknek példaul megfeleld dsva-
i savakkal, péidaul halogénhidrogénsavakkal, kénsavval vagy foszforsavval
alkotott gydgyaszatilag elfogadhatd s6i, peldaul hidrokioridok, hidrobromidok,
szulfatok, hidrogénszulfdtok vagy foszfalok, tovdbba megfelsld alifas vagy
aromas szulfonsavakkal vagy N-szubsziitualt szulfaminsavakkal alkotoft sok,
peldaul metdnszulfondtok, benzolszulfondtok, p-loluclszutfonatok vagy N-
cikichexil-szulfaminaiok (cikdamatok).

A talalmany szerintl atkalmazasra javasolt {{) dltalanos képletl vegylle-
tek egy része mér ismert. fgy az 1 793 521 szamu német nyilvanossagrahoza-
fall irathan olyan (1) altalanos képleld vegyileleket imak le, ahot alk metilén-
vagy eliidencsoport, R amino-, meli-aming-, stilaming-, propil-amino-,
izopropilamine-,  buti-amine-, {zobutibaming-, dimstil-amino-, distif-aming-,
dipropil-amine-, pirrolidine-, piperidino-, morfoling-, N-metil-piperazing-, N-(2-
hidroxi-elity-piperazino-, N-{2-acstoxi-etii)-piperazino-, N-{2-pivaloiloxi-stil)-
piperazino- vagy N-meti-homo-piperazinocsoport és Ry, Ry, R, és R, hidro-
génatom, rdvidszénléncd alikil-, rividszénianct alkoxicsoport ésfvagy halogén-
atom, 25 ezekel adrenclitkus és kézponti idegrendszert blokkeld, példaul

szedativ és narkdzis-potenciald gyégyszer-hatéanyagokként ajanijak.

A talalmany azon a meglepd felismerésen alapyl, hogy az (I} altalanos
kepletli vegylletek Gisz(ioH patkanyokon, Ausar et al., J. Neuroscience 13
4042-4053 (1993) szerintl kisérlell kirlimények kézdtt kb, 0.1 moglky
szubkutan dozishban és enndl kisebb mennyiségben is va&dd hatast mutatnak az
arcmozgatd neuronokra apoptotikus sejtpusziulas elien, valamint feindtt patka-
nyokon, Golowilz és Paterson, Soo.Neurosc, Abslr, 200 248, 113.2 (1884) sze-
rintt kKiserletben 0,275 mg/kg szubkutdn és ennél alacsonyabb dézishan kifgje-
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zett véddhatast mulattak hippokampalis piramidalis sejieknél a kainsav adago-
lasaval Iétrehozoll sejtpusziulas sllen.

Az {1y allalanos képletl vegyllstek &s gydgyaszatiiag effogadhaté sdik
ennek meglelelben kordbban mar fsmert adrenclitikus és kdzpontl idegrend-
szert gatld hatasukon kivid elénydsen alkalmazhaték neurodegenerativ beteg-
ségek megeibzéstre es kezelésére. Ezek f0leg olyan belegségek, ahal az
apopiotikus sejfipuszilas szerepel jatszik, példaul a cershralis iszkémia,
Alzheimer és Parkinson-kdr, amiotrdf laterslszikierdzis, glaukéma, valemint az
altalanos és periféridlis neurophtiak.

R1, Ra, Ry és R, hidrogénatom, lovabba eljdras & vegyllstek elfallitasa-
ra s alkalmazasuk.

A falaimany targyét képezik nevezelesen a kovetkezd vegylletsk és
gyogyaszatiiag elfogadhatd sdik
N-allit-N-(dibenz{b, foxepin-1(-i-metil}-amin;
N-benzii-N-{dibenzib floxepin-10-ib-melil}-amin;
N-{dibenz{b floxepin-10-ibmetil}N-prop-2-inil-amin;
N-allil-(dibenz{b, Toxepin-10-l-metil-N-matil-amin;
N-{dibenzib floxepin-10-i-metil-amin;
N-{1-kiér-dibenzib floxepin-10-i-metil)-N-metil-N-prop-2-inil-amin;
N-metil-N-prop-2-ini-N-(S-trifluormetil-dibenzib, foxepin-10-i-metii}-amin;
N-{7-klor-dibenz{b, foxepin-10-imetil}-N-metil-N-prop-2-inil-amin;
N-{8-meloxi-dibenzb floxepin-10-b-metil}-Nemeti-N-prop-2-init-amin,
N-{8-tare-butil-dibenz{b floxepin. 10--metil)-N-metil-N-prop-2-init-amin;
N-{6-kiSr-dibenz{b, foxepin-10-f-metil)}-N-metil-N-prop-2-init-amin;
N-{1-fluor-dibenz{b foxepin-10-metil}-N-meti-N-prop-2-init-amin;
N-benzil-N-{dibenz{b floxepin-10-i-melil}-N-meti-amin;
N-{dibenzib foxepin-10-imetil}}-N-propil-N-benzil-amin;
N-{7-klor-dibenzb floxepin-10-b-meatil}-Nemetib-Neprop-2-init-amin:
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N-{dibenzib foxepin-10--metil-N-metil-N-prop-2-inil-amin vagy sdja.

Az uf (1) altaldnos képlelll vegylletek siballitasara szolgald sljaras azzal
jellemezhetd, hogy

egy (i) alialdnos képletl vegylletst kondenzdlunk egy (1} slitslanos
keplet( vegyllettel, mely (1) &s (1ll) 2talanos képletben az X és Y csoportok
egyike reakcidképes, észierezett hidroxicsoporiot, €s a masik adott esetben
atmenelileg védelt aminocsoporiot jelent, és R, Ry, Ry, Ry és R, a slbz6ekben
megadoll jelentesl, majd az adolt esetben dtmeneliley bevezetstt amino-
véd&esoporiot lehasifjuk
és kKivant esstben
egy aldimany szerint nyert vegyllelet egy masik, {{) altalanos képlell vegyl-
fette alakitunk, egy talaimany szerint nyert izomer-keverdket a komponensekre
valasztunk szét és a kivant izomert kildnitiik ef ésivagy egy tal&lmany szerint
nyert s6t szabad vegyiletté alakitunk vagy egy sldimény szerint nvert szabad
vegyliletbd! sdt kepaliink,

A () Hletve (i) dlalanos kepletl vegyliletben eldforduld reakoidképes,
észterezetl hidroxicsoport példaul egy halogénhidrogénsavval vagy egy szer-
ves szulfonsavval észlerezett hidroxicsoport, példaul halogénatom, példau
KiGr-, brom vagy jédatom, adott esetben rdvidszéniancd alkilcsoporttal, halo-
génatommal ésfvagy nitrocsoporital szubsztituall benzolszulfoniloxicsoport,
peidaul benzolszulfoniloxt-, p-brém-benzolszulfonilox- vagy p-toluciszuifoni-
oxicsopart, vagy egy rdvidszénlanct alkanszulfoniioxi-, példaul melanszuifoni-
oxicsoport.

A (I és (1) alalanos képletll vegyileteket a szokdsos mddon, péidaul
bazisos kondenzaloszer, példaul egy fercier vagy sziérikusan gatolt biner,
szerves nitrogén-bazis, peldaul egy trivrdvidszénianot/-alidi-amin vagy egy
szterikusan  gatoll  di-rdvidszénianci-alkibamin, példaul  tristilamin  vagy

diizopropilamin, vagy egy heteroaromas bazis, példaul piridin vagy dimetil-
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amino-piridin jelentétében, elénydsen egy szerves olddszerben, példaul toluol-
es kor{ibelll 80°C kdzli hdmérsékieten reagaliatiuk egymassal,

A primsr aminocsoporiok tmenetileg Griénd védéséndl amino-védd-
csoportokként a szokasos, fGként szolvolizissel hasithseld amino-véddosopor-
tokl jBnnek szamitasba. fiyenek példaul a karbonsavakbdl vagy a szénsav-
feleszterakbdl levezetheld aclicsoportok, példaul adolt esetben halogénezett
rdvidszéniancy alkanolicsoporiok, példaul egy révidszénianc alkancil-, példa-
ul formil-, acetll- vagy pivaloilcsoport, polihalogén-irévidszéniancd/-alikanoiicso-
portok, paldaul a triflucracstiicsoport, rovidszéniancd alkoxi-karbonilesoportok,
peldaul a metoxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, izopropiloxi-karbonil- vagy a tere-
butoxi-karbonilesoport, vagy adoll esetben szubsziituall fenil-révidszénianad/-
alkoxi-karbonilcsoporiok, példaul a benziloxi-karboniicsoport, tovabba sziliicso-
poriok, példaul egy ti-rlvidszénidncl-alkib-szilil-, példautl a timetibszilileso-
port.

Ezeknek az amino-véddosoporioknak a hasitasat a srokasos modon,
peldaul egy szolvolizald szerrel, péidaul vizzel egy sav, példaul vizes asvanyl
sav, példaul egy halogénhidrogénsay, vagy egy alkalifém-hidroxid, példaul nat-
rivmhidroxid vagy kaliumhidroxid jeleniétében, foként egy tri-frovidszénlancd/-
alkoxi-karbonilcsoport hasitasandl egy szulfonsay, példaul metdnszulfonsav
jeleniétében, egy halogénezelt szénhidrogénben, peéldaul dikldrmetanban,
vagy foként a formilesoport hasitdsanal egy megleleld saililezd szer, példaul
agy Wri-rividszénianci/-alkil-szili-halogenid, példaul trimetib-szililbromid, vagy
egy diszilazan, péidaul hexametil-diszilazan jeleniéiében kezelve végezaiik.

Al és (i altalanos képletll kiindulast anyagok ismertek vagy az ismert
{11} &s (I} altaldnos kepletl vegylietekhez hasonidan allithatdk eld.

lgy példaul egy olvan (I} ditaldnos képlell vegyviletet, ahol alk
meliléncsoport és X reakcidképes, ésrterszelt hidroxicsoport Ggy allithatunk
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elG, hogy egy (V) es (V1) altalénos képletl vegylistet, ahol X, halogénatom és
Xy hidrogénatom vagy hidroxicsoport, a szokdsos moddon kondenzalunk egy-
massal. A kondenzacid soran a hémérseldetet sidnydsen kértlbelll 100°C és
kOridbelll 180°C kazt tarfjuk, és amennyiben olyan (V) altaldnos képlet ve-
gyUletbdl indulunk ki, ahot X; hidroxicsoport és X, példaul Kidratom, elénydsen
rezirez-(1)-jodid jeleniétében dolgozunk és ha olyan (V) dltalénos képletl ve-
gylietbdl induluni ki, ahol X; hidrogénatom és X példaul fluoratom, eldnydsen
kaliumkarbonat jeleniétében dimetilacetamidban végezzik & kondenziciot A
keletkezett (Vi) altalanos képlell vegylietben a C-{=P)-X, csoporiot a szoka-
sos mbdon, példdul egy di-kdnnyfém-hidriddel, példaul Htiumaluminium-
hidriddel, tefrahidrofuranban kezelve hidroximetilcsoportta  redukéliuk. A
hidroximetilcsoporiol a szokasos modon, példaul egy halogénhidrogénsavval,
fGkeént brémhidrogénnel melegitve, halogénmetilcsoportta alakitjuk. A halogén-
alomot a szokasos mddon, péidaul egy alkdlifém-claniddal, példaul natrium-
claniddal etanolban kezelve clancesoporttal helyettesitiik. A keletkezett (VI
altalanos képletll vegyiletet a szokasos moédon, példadul sgy alkalifém-
alkanolat, példaul nadtriummetanciat jslenlétében, egy oxdlsav-di-irdvidszén-
tanct/-atkilészierrel, péidaul distiloxalattal reagaltatiuk, a feldolgozast savas
KOrtiimenyek kOzOlt vegezeik. Az igy nyert (IX) altalanos képletd vegyiletben
a karboxicsoportol a szokasos modon, példdul egy halogén-hangyasav-
eszierrel, példaul izobulibkioriormalial, egy nitrogén-hézis, példdul Nemeti-
morfolin jeleniétében, elbnydsen egy éterjeliegll olddszerben, példaul dimetoxi-
metanban, majd egy di-kdnnyifém-hidriddel, példaul natriumbdérhidriddel viz-
ben kezelve hidroximetiicsoporita redukaljuk és a keletkezelt (X) altalénos kép-
tetll vegylietet egy az X csoportot bevezetd szerrel, példaul gy halogénhidro-
gensavval vagy egy szulfonithalogeniddel, példaul metanszulfoniikloriddal ke-
zeliik.

A {11 alialanos képlelll vegylletek magasabb homoldgiait, ahot alk, efi-
encsoportol, propiiéncsoportol, stb. jelent, példaul Ogy allithatjuk elb, hogy a
(X} altaldnos képletd sav épésénél a szokdsos médon lanchosszabbitast haj-
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tunk végre vagy & karboxicsoporiol 8 srokdsos modon a kivant 1-oxo-
alkilesoporita alakifiuk

Az olyan {{l) sltalanos képletll vegylileteket, ahol X adott esetben védelt
arminocsoportot jelent, peldaul az eldzdekben leirtak szerint keletkezett reak-
cioképes ésrlerskbdl a szokdsos modon telitett amméniacldatial, metanciban
vegzell kezeléssel és kivant esetben az amino-védBcsoport bevezetésével a

szokdsos modon Allithatjuk =16

A talalmany szerint nyert vegyileteket a szokdsos madon alakithatiuk at
mas {i} altalanos képlelt vagyiletekks.

lgy példaul egy olvan (I} dlaldnos képletli vegytletben, ahel R
szubsziitualatian aminocsoporiot jelent, az aminocsoporiot 2 szokasos mddon
egy vagy két, azonos vagy egymastdl elterd jelentésli egyénték( alifas vagy
aralifas csoporttal szubsziitudthatjuk. Hasonld mddon olyan (1) altalanos képle-
t0 vegylletekbe is bevezsthellink sgy tovabbi egyériek( alifés vagy aralifas
csoportad, ahol R egy egyértekl alifas vagy aralifas csoporttal srubsztitualt
aminocsoportot jelent.

A keletkerelt sékat dnmagaban ismert modon, példaul egy bazissal, pél-
daul egy alkalifem-hidroxiddal, egy fémkarbonatial vagy -hidrogénkarbonatial,
vagy egy a bevezetbben emiiletl soképzé bazissal, illetve sgy savval, péidaul
asvanyl savval, peldaul sdsavval vagy egyéb a bevezettben emiitet! soképzé
savval kezelve alakithatjuk a szabad vegyilstekké.

A keletkezet! sokat dnmagdban ismert mddon alakithaljuk mas sdkka. A
savaddicids sokbdl, peldaul egy masik sav megfeleld fémsdidval, példaul natri-
um-, barium- vagy szlisisojdval, megfeleld olddszerben - melyben a képzdddtt
szervellen 80 nem oldodik ezért kivalik - végrett kezeléssal nyerhetlink mas
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sokal. A bazisos sdkbdl gy juthatunk mas sékhoz, hogy beldlik slészér a
szabad vegylletet allifjuk elf, majd ismet sot képziink.

Az (1} altalanos képletl vegylleteket, ideérive saikat is, hidratjalk alakja-
ban vagy a kristalyositasuknal hasznalt olddszert magukba zart alakban is
nyerhetiik.

Az U} vegyliletek szabad alakja és s6 alakia kdzli szoros Ssszeflggés
xGvetkeztében az eldziekben és gz ezutdn kivetkezdkben szabad vegylletek
&5 sGik alalt, és2- &5 célszerlien, adott esetben a megfelald sdk ilietve szabad
vegyliletek is &rienddic

A kelethezelt diasztersomerkeverékeket &s racemat-elegveket az alko-
toreszek fizikai-kémial tulajdonsagainak kildnbdzfisége alapjan dnmagaban
smert modon  valaszthaliuk szét a  fiszta  diasziersomerekre  illetve
racematokra. Az elvélaszids t6riénhet példaul kromatografalassal ésivagy
frakcionalt kristalyositassal.

A keletkezett racematokat Onmagukban ismert moadszerekiel bonthatjuk
optikai antipddokra. lgy példaut egy optikailag akllv olddszerbdl 6riénd atiais-
talyositassal, mikroorganizmusok  segitségével  vagy a  keletkezell
diasziersomer keverdket illetve racematol egy oplikailag aktly segéd-
vegyUlettel, példaul az (1) altalanos képletll vegylletekben eléforduld savas,
bazisos vagy funkcionalisan kialakitott csoportoknak megfelelSen egy optikai-
fag akliv savval, bazissal vagy egy optikailag aktiv alkohollal reagaliatva a
diasziereomer sok lletve funkcids szarmazékok, példaul észterek keverdkéve
alakitjuk, ezeket elvalasziva a diaszlereomersket nyerjik, melvekbdl a kivant
grantiomer a szokdsos mbdon szabadithald fel. E célra megfeleld savak, bazi-
sok illetve alkcholok példaul az optikellag akllv alkaloid-bazisok, példaul a
szirichnin, kinkonin vagy brucin, vagy a D~ vagy L-{i-fenil-etilamin, 3-
pipekalin, efedrin, amfetamin és hasonld szintetikus Glon hozzéférhetd bazl-
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sok, oplikailag akiiv kerbon- vagy szulfonsavak, pdldadl 8 kinasav vagy D-
vagy L-borkdsav, D- vagy L-di-o-toluii-borkésav, D- vagy L-almasav, D- vagy L-
mandulasav, vagy a D- vagy L-kamfor-szulfonsay, lletve optikallag akiiv alko-
holok, peldaul a bomeol vagy a2 D- vagy L-{1Jenil}-stancl.

A taldlrany targvat képerik tovabha olyan gydgyaszall készitmények,
melyek hatdanyagokkent a tal&mény szerintl {I) sitalanos képletl vegylieteket
vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhald sdit tartalmazzak. E készitmények eléal-
litasi eljarasa szintén a taldimany targya.

A faldimany szerintl gydgyaseali készitmények, melyek taldimany szerin-
i vegylieteket vagy ezek gydgyaszatilag elffogadhatd séit tartalmarzék, me-
tegverteknek enterdlis, példaul oralls, tovabba rekidlis, és parenteralis adago-
tasra alkalmas olyan készitmények, melyvek a hatdanyagotl egymagaban vagy
sgy gyogyaszatilag elfogadhatd hordozdanyaggal egylit tartalmazzak. A napl
dazis fugg a korldl és az egyedi dllapolid!, valamind az adagolds madiatdl,

A Ui gybgyaszall készitmények példaul koribelldl 10% és kériibelld
anyagol tartalmaznak. A taldimany szerintl enterdlis illetve parenteralis adago-
lasra alkalmas gydgvaszall késziimények példaul drazsé, tabletta, kapszula
vagy kup, tovabba ampulla dozisalakiak lehetnek. Ezeket tnmagaban ismert
mbdon, & szokdsos keverd, granulald, drazsirozd, oldd vagy liofilizald eliara-
sokkal allithatjuk elf. lgy példaul ordlis adagolasra alkaimas gyogvaszati ké-
szitménveket Ggy allithalunk eld, hogy a hatdanyagot dsszekeveriik a szilard
hordozdanyagokkal, a kapolt keveréket adolt essthen granuldljuk, €s a keve-
réket dletve granuiatumot, kivant esetben vagy szikssg eselén, megleleld se-
gédanyagok hozzéadasa ulan tabletla vagy drazsémag alekira dolgozzuk fel,

A megleleld hordozdanyagok peldaul Witdanvagok, példaul cukrok, pél-
daul laktdz, szahardz, mannit vagy szorbit, celiuldz-készitmények ésivagy kal



81.847/P8 10
PYRADZTZ

2009, apritis

cium-fosziatok, paéidaul trikalclumfoszfat vagy kalclumbhidrogénfoszfat, tovabba
k&tbanyagok, péidaul kukorica-, blza-, rizs- vagy burgonyakeményitd felhasz-
natasaval készill kemeényitb-csiizek, zselatin, tragant, metilcelluldz ésfvagy
poliviniipirrolidon; kivant esetben szétesést elésegitd szerek, példaul az imént
emiitelt keményitdk, tovabbd karboximetibkeményitdk, terhaidsitoft polivinil-
pirrolidon, agar, az siginsay vagy valamsly séfa, példéul ndiriumalgingt. A se-
gedanyagok elsdsorban folyd-, folyast szabdlyozd és kendanyagok, példsul
kovasay, talkum, a sziearinsav vagy valamely sdla, példaul magnézium vagy
kalciumsziearal ésivagy polieliiénglikol. A drazsémagok megfeleld, adott esel-
ben gyvomomedv-rezisziens bevonaltal lehethek ellalva, melyeknél ibbek k&-
6t tmeny cukoroldatokat, melyek adott esethen gumiarabikumot, tatkumot,
polivinii-pirrolidont, polietiténglikoll ésfvagy titandioxidot tartalmaznak, megfele-
& szerves olddszerrel vagy oldoszer-sleggvel késeitett lakkoldatokat haszna-
tunk, a gyomornedy rezisziens bevonatok eldaliitdsanadl megfeleld cefiuldz-
keszitmenyek, pelddul az  acelil-celluiozfialat vagy a  hidroxipropil-
metiiceluiczilalat oldatail alkalmazzuk. A tablettékhoz vagy a drazsémag be-
vonatokhoz szinezdanyagokat vagy pigmentet keverhetiink a kiidnbéz8 haté-
anyag mennyiseget! tartalmazd készitmények azonosiiasa 8s jeldiése céliabadl.

Tovabbi oralis adagoldsra akkalmas készitmények a zselatinbd! készilt
csappantds kapszulak, valamint a zselatinbdl egy lagyitdanyaggal, példaul gl
cerinnel vagy szorbittal készilt puha, zart kapszuldk. A csappantds kapszulak
a hatdanyagol granuladlum alakjdban, példaul iOlGanyagokkal, peéldaul
laktdzzal, kitbanyagokkal, példaul keményitdkkel ésfvagy csusziald anyagok-
kal, peldaut talkummal vagy magnéziumsziearaltal, és adott esetben stabiliza-
torokkal keverve larlalmazhatiak. A puha kapszuldkban a haibanyag elényd-
sen megfeleld folyadékokban, példaul zsiros olajokban, paraffinolajban vagy
folyekony polietilénglikolokban oldott vagy szuszpendalt alakd, mely szuszpen-
Zi6 vagy oldat stabilizatorokat is tartalmazhat.
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Rektalis adagolasra alkalmas készitményekként példaul kipok jénnek
szamitasba, melyek a hatdanyag és sgy kiipalapanyag kombingcidiahal dlinak.
Kupalapanyagokként a lermészetes és szintetikus trigliceridek, paraffin-
szenhidrogének, polietiiénglikolok vagy a nagyobb szénatomszamg alkanolok
megfelelbek. Rekidlis adagolésra alkalmasak tovabba a zselatin rekish
kapszulak, melysk a hatbéanyag és sgy alapanyag kombindcidjabdl alnak
Alapanyagokként példaul folyékony trigliceridek, polistilénglikolok vagy paraf
fin-szénhidrogének emiitenddk.

Infhzidval ésivagy injekcitzéssal onténd parenteralis adagoldsra elséd-
sorban a hatéanyag egy vizoldhatd alakjanak, példaul vizoldhato soldnak vizes
oldatal, tovabbé a hatéanyag szuszpenzidd, példaul megfelelt olajos szusz-
penziti vagy vizes szuszpenzidl alkalmasak. Az olajos szuszpenziok készite-
sehez megleleld lipofil oldoszereket vagy anvagokat, példaul zsiros olajokat,
peldaul szezamolajal, vagy szintetikus zsirsavésziersket, példaul etiloleatot
vagy triglicerideket haszndlunk. A vizzel készitell szuszpenzidk viszkozitést
ndveld anvagokat, példaul nétrium-karboximetilceliuldzt, szorbitot ésivagy
dextrant, s adoll esstben stabilizatorckat is tartalmarnak.

Az adagolas fligg & melegvér( fajatdl, koratdl és egvedi sllapotatdl, va-
lamint az adagolas mddjatdl. Normal esethen egy kérltbelll 75 kg stiv be-
tegnek oralis adagolds esetén korlibelll 10 mg &s kirlibelll 530 mg mennyi-
segll napi dozis ajaniott,

A kivelkezd paldak kdzelebbrél mutafiak be a taldimanyt. A hémérsékie-
i eértékeket °C, a nyomds ériékeket mbar egységekben adiuk meg {ahol 1
mbar = 10° Pa).
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1 peldar N-{dibenzlb floxepin-10-ib-metiln-N-metii-N-prop-2-inil-amin

4.5 g (65 mmol) metil-propargilamint oldunk 75 ml benzol és 25 mi me-
lanol elegyében. Az oldatot 40°C-on, fél d&ra alatt 7.0 ¢ {25 mmol) 10
brommetibdibenzib floxepin 25 mi benzollal készitelt oldatdhoz csepegteliiik. A
hozzaadas befsjezése utdn a reakcidelegyet tovabbi fél dran at keverjik 40-
SO0°C-on. Ezutdn vizre Onfiik, vizzel hdvomszor mossuk, majd 5%-os
metanszulfonsavval exirahaljuk. A savas vizes fazis pH-jat tdmény ammania
hozzaadasaval bazisosra afiifjuk, majd distilélerrel extrahalunk. A dteres fazist
natriumszulfat felett szaritjuk és beparoliuk. A maradékot petroléterbdl krista-
yositva §,3 g (F7%) N-{dibenz{b foxepin-10-ib-metil}-N-metil-N-prop-2-inil-
amint  /10-{N-propargi-N-metlil-amino}-melil-dibenz{b floxepin/ nyeriink. A ter-
meék 88-87°C-on olvad.

2. pelda: N-gllil-N-{dibenzlb floxepin-10-l-metill-amin-hidrokiornid

0,3 mi {4 mmol} allifamin 0.8 mi metanolial készitell oldatdhoz 56°C-on
0,8 mi (1,74 mmol} 10-brémmetii-dibenzib, Joxepint permeteziink és 30 percen
at keverjiik. A reakcidelegyhez ezutén lerc-butib-metiidtert és ecetsayw-
etilesztert adunk, haromszor extrahaljuk 20-20 md 1 n sdsavval, az egyesitelt
vizes fazisok pH-jat szemesés kaliumbidroxiddal bazisosra allitjuk. Ezutan két
szer extrahalunk stilacetétial, a szerves fazisokatl natriumszulfat felelt szarifjuk
és beparcliuk. A nyers amint (180 mg) 2 mi dietiléterben 0,35 mi (0,7 mmol
2 n sGsavas élerrel elegyititk. A kivald fehér hidrokloridot dietiléterrel mossuk



3%

\é{(ﬁi

és nagyvakuumban, 40°C-on szérftjuk. fgy 200 mg (B67 pmol, 38%; oim saa-
rintl vegyuletet nyerink {(10-allil-amino-metil-dibenz{b, floxepin} feher kistalyos
anyag alakigban. A termék 148-158°C-on olvad.

H-NMR {CDL00, 200 MHz): 3,74 {d, 2H); 4,35 {d, 2H}; 5,58 {m, 2HY 5,85 {m,
1HY; 7,20-7,58 {m, 8H).

MS: 263 (M, szabad bazis), 222, 208, 181, 185, 152,

3, péida: Neallit-N-{dibenz{b floxepin-1 O-i-metil-N-meti-amin-hidroklorid

A 2. példéban lefrt elidrdshoz  hasonldan, 10 brommetil-
dibenz{b, foxepinbdl és N-metil-allil-aminbd! kilndulva 8llitiuk i a olm szerind
vegylietet. Termelés: 71%. A termék 153-156°C-on olvad.

THANMR (CD,0D, 200 MHz): 2,85 (s, 3H); 3,86 (d, 2H): 4,80 {s, szsles, 2HY;
5,80 (s, 1H); 5,68 {3, 1H); 6,00 {m, TH); 7,20-7.80 {m, aH).
MS: 277 (M, szabad bazis), 208, 181, 182.

4. nélda: N-{dibenzib. floxepin-10-k-meil-N-roatil-N-prop-2-inib-amin

A 2. példdban  leitt  eljgrashoz  hasonidan, 1 3-brémmetil-
dibenzib floxepinbél és N-meti-N-propargi-aminbdl kilndulva szabad bazis
alakjiaban nyerjik a cim szerintl vegylletet, A termeket haexan/elitacetat (401}
clugloszent alkalmazva seiikagélen kromatografdliuk és kevés petroléterhd
kristalyositiuk. Termelés: 74%. A termék 87-68°C-on olvad.

SH-NMR (CDCY, 300 MHz): 2,30 (D, 1H), 2,24 (s, 3H); 348 (1, 2HY, 3,65 (s,
2H): 6,90 (d, 1H); 7,08-7,38 {m, TH), 7,56 {m 1H}.
MS: 275 (M), 232, 208, 181, 185, 154
Elemanalizis: © 82,77%(82,88); H 6,18% (8,22, N 4,99% (5,09},
A cim szerinti vegyillet azonos az 1. példaban leirtak szerint nyert ter-

midkkeal.

5 palda: N-{dibanzlb foxepin-10-metil-N-meti-N-prop-2-infl-oxalat




4 T
Az eldallités a 2. példaban leirtak szerint Orténik. Az oxalatsdt a szabad

bézishd! képezziik oxdlsavval, etanclban végeelt keroléssel. A termék 202-

205°C-on olvad.

Elamanalizis: © 68,79% (69,03 H 5.29% (8,24, N 3,86% (3,83}

§. pelder N-{dibenzlb Roxepin-10--metili-amin {hidrokloridkénty

30 mi amménidval felitett metanolt csepegtetiink 40°C-on 1,0 g
(3,48 mmol) 10-brémmeti-dibenz{b,floxepin 3 mi toluollal készitett oldatahoz,
majd 30-35°C-on egy Cran at es srobahdmeérsékletsn egy éjszakan at kever-
jik. Ezutan az olddszer részlegesen teparoliuk, a reakcidelegyet terc-buti-
metiiéterben felvesszik, 0,1 n nériumbidroxidoldattal mossuk, és 1 n stsavval
extrahaljuk. A vizes fazis pH-jat szemcsés natriumhidroxiddal bazisosra allijuk,
majd terc-buti-metiléterrel extrahalunk. A szerves fazist natridumszulfdt fslell
sraritivk és az olddszert leparoljuk. fgy 349 mg (1.56 mmol, 48%) N-
{dibenzb, foxepin-10-i-metif}-amint nyerlink halvanysarga olgjos anyag alak-
iaban. Vékonyréteg-kromatografia {szilikagél; efilacetd UV Re0,08,

7. példar N-{ dibenzib. foxepin-10-k-metil-N-prop-2-inf-amin-hidroklordd

1,1 g (3044  mmol) N-{dibenz{b, foxepin-1 O-fl-metil}-prop-2-inil-
karbaminsav-terc-butilészter és 1,45 mi metdnszulfonsav 1 mi dioxan és 9 mi
dikidrmetan elegyével készitett keversket szobahtmérsékleten kaverjlik egy
éran &t, majd 2 n nétriumhidroxidoldatot adurk hozed és kétszer extrahdfiuk
diklermetannal. A szerves fazist forgd bepéridban beparoljuk, a maradékot
etilacetatban felvesszik, haromszor extrahdljuk 1 n sosavval, a vizes fazis pH-
jat  szemcsés  kallumhidroxiddal hazisosra  alliuk. Ezutdn  hdromszor
axtrahalunk dikicrmetannal, az extrakiumot natriumszulfat felett searifuk es
heparoljuk. A nyers halvanysarga olajos anyagot 2 n sésavas éterben oldjuk &3
beparofjuk. A nyers  hidrokloridot {beige szind kiistalyos anyag)
stilgcetat/metans! elegybd! kristdlyosiuk at. igy 386 mg (1,30 mmol, 42%;) N-
{(dibenzb,foxepin-1 O-meti-N-prop-2-infbamint - {10-proparg f-amino-meti-



dibenz{b,foxepin-hidraklond) nyerlink fehér kristalyos anyag alakjaban. A ter
mék 181-183°C-on olvad.
MS. 2681 (M", szabad bazis), 222, 181, 165, 152,

A kiindulast anyagot példaul a kivetkezdképpen Allithatjuk &l

ay Dibenzib floxenin-10--metibkarbaminsav-tere-hutileszler

23 g {103 mmol N-{dibenz{b, foxepin-10-I-metil-amin 20 mi
dikidrmetannal készitett oldatéhoz 2,25 g (10,3 mmol di-tere-butil-dikarbonatot
adunk szobahSmérsékieten és 30 percen &t 1rténd keverés utén az oldoszert
forgé  bepdritban  eltévaiituk fgy 381 g dibenz{b, foxepin-10--metit-
karbaminsav-terc-butilésztert nyertink, nyers sarga olajos anyag alakjgban, &
termék allas kizben megseilardul. Vékonyréteg-kromatografia {szilikagal;
sfilacetathexan=8:1; UV) Rx=(0,36.

b} Dibenzib foxepin-d O-i-meti-prop-2-inibkarbaminsay-terc-butiigssier

1,0 g $,091 mmel dibenzib floxepin-10-l-meti-karbaminsav-terc-
butiiésziert helyezink 10 mi dimetifformamidba, szobahdmérseldeten 0,22 ¢
{4,636 mmol} 55%-0s olajos natriumbidrid-szuszpenziét adunk hozza, 18 per-
cen at keverlk, majd a reakclbelegyhex 0278 m {3,708 mmol)
propargilbromidot csepegtetlink szobahdmérsékisten. Egy dra muilva dvatosan
kevés vizet és keves natriumkloridoldatot, majd terc-butibmetilétert adunk hoz-
24, A szerves fazist négyszer mossuk vizzel, natriumszulfat felelt szarifiuk,
majd beparoljuk. fgy 1,106 g (3,08 mmol, 88,8%]) dibenzib floxepin-10--meti-
prop-2-ini-karbaminsav-terc-butilésziert nyeriink bama, olajes anyag slakja-
ban., Vékonyréteg-kromatogréfia  (szikagel giilacetathexan=81;, UV}
R=045.

&, pdlda: N~:{d§benz§h{ﬁc}xemn~’i{}-»isiu-m‘eﬁi}?%*pmg}%iwam%whéeﬁmkiarﬁd




Az eldalitas a 2. péidaban leirtakhoz hasonoan, Kindulést anyagként
10-brommeti-dibenzib foxepint és propilamint alkalmazva tdrténik, Termelés:
19%. A termeék 142-182°C-on obvad.
THAMMR (CD,00, 200 MHz): 1,01 {1, 3H) 1,76 {m, 2H) 3.08 {m, 2H); 4,28 {5,
SH); 7,18-7,88 {m, 10H}.
MS: 265 (M, szabad bazis}, 222, 207, 181.

Q. palda: N‘-{{Sibanzm,f}cxepmfii}«iziumsiiiéwN»meﬁ?é\i*ﬁmpé%~am§m€a:a§§éi

Az eldallitas 1 2. pSidéban leirtakhoz hasonidan, kiindutast anyagkent
10-brommeti-dibenzib,foxepint és N-meti-N-propilamint alkelmazva Orténik
A tozilatot egy egyendrigkny mennyiségl p-foluclszulfonsavval etilacetatban
kezelve nyerjik. A termeket diklormetaniterc-butitéter elegyhél keistalyosijuk.
Termelés: 58%. A termék 178-180°C-on olvad.

HLNMR (CDL0D, 200 MHz): 097 {4 3H); 1,78 (m, 2H}; 2,38 (s, 3HY; 2,85 {s,
3H): 3,15 {m, széles, 2H); 4,80 {m, széles, 2H); 7,15-7,75 {(m, kdrlibell 13H)
MB: 279 (M, szabad bézis), 250, 207,

10. paida; 1-dibenzib floxepind O--meti-pineridin-hidroklorid

385 mg (8,59 mmol) Sumaluminiumbideid 18 mi tetrahidrofurdnnal ké-
szitett szuszpenzidighoz 0°C-on 1,854 g (68,395 mmotl) dibenzib,foxepin-10-t-
piperidin-1-i-metanon & mi tetrahidrofurannal készitelt oldatat csepegtetiik,
maid egy éjszakén at keverjik szobahBmérsékieten. A reakcidelegyet 0,37 m
vizzel 4 n natriumbidroxidoldattal és 1,11 ml yizzel hidrolizaljuk, szirjik, és a
sriirletet etitacetattal extrahaliuk. A kapott zbides szind olajos anyagot sdsavas
&terrel hidrokloridda alakijuk. Ezt hexén es nagyon kevés terc-butib-metiléter

clegyebdl  kiistélyosifiuk. Az gy fohér kristalyos anyagként nyert 1
dibenzib floxepire10-i-meati- piperidin-hidroklord {1,280 g, 3 2,83 mmol, 81%] 172-
173°C-on olvad.

TH-NMR {CD.0D, 200 MHz): 1.40-2,00 {m, széles, 6H) 3,00 {t, széles, aHY;
3,52 (d, széles, 2H); 447 (5, 2H) 7,26-7 83 {m, 8H}.



MS: 201 (M7, szebad bazis), 208 181, 182.
A kiinduldsi anyagot példaul a kdvetkezdképpen Sllithatjuk old:

a) Dibenzib foxepin-10-I-piperidin-1-l-melanon

3,0 g {12,58 mmol} dibenz]b, floxepin-10-karbonsay 20 mi dikdormetannal
készitett oldatahoz szrobahémersékieten 1,1 i 12,58 mmal) oxalitkionidot &8
egy csepp dimetilformamidot adunk &5 4 drén &t keverjik. Ezuldn 1,86 mi
(18,88 mmol} piperidint és 2,62 mi {18,88 mmol) EtN-t adunk a reakcidelegy-
hez és eqy &iszakdn At keverjik srobahdmérséklaten. A reakcioelegyet agy-
srer mossuk, sosavval és natriumkloridoldattal, a szerves fazist szarifuk €3
baparofjuk. A termeket osziopkromatografalds utan taro-butil-metiiéterbdl kris-
talyositiuk. fgy 2,64 g (8.6 mmal, 89%) dibenz{b foxepin-10-i-piperidin-1-i-
metanont nveriink halvénysérga kristalyos anyag alakjdban. A termék 127-
128°C-on olvad.

H-NMR {CD,0D, 200 MHz): 1,30-1,580 {m, széles, 2HY 1,80-1,70 {m, szsles,
4H); 3,30-3.45 {m, széles, ZHY; 3,63-3,78 (m, széles, 2H); 8,82 (s, tHY 710~
7.40 {m, 8H).

MS: 305 (MY, szabad bézis), 221, 183, 165,

Vékonyréteg-kromatografia {szifikagd!; etilacstéthexan=1:1, UV Re=0,32.

11. pdlda: 4-dibenz{b ,ﬁax&giw"§G~:§§-meﬁﬁ*mmf0§in«h%ds'c-kiarid

Az elSalitas a 10, példaban lefrtakhoz hasonican, kiindutast anyaghent
dibenz{b, Roxepin-1 O-il-morfolin-d-l-metanont  hasznalva  toriénik. Termsiss:
82%. A termék fehér kristalyos anyag s 213-215°C-on olvad.

H-NMR (CDCly, 300 MHz) 2,85 {m, 2H); 3,32 Im{d), 2H 3,80 [m{d}, 2H},
4,25 {1, 2H); 4,40 (s, 2H) 7.1 1-7.45 {my, SH}.
MS: 283 (M", szabad bazis), 208, 181, 152.

A Kindulasi anyagot példaul a kbvetkezdkeppen Altithatiuk elf:



a) Dibenzib foxepin- O--morfolin-4-i-metanan

Az sldallitas & 10a) példaban lefrtakhoz hasonidan, kiindulasi anyagok-
xént dibenzib, floxepin-10-karbonsavat és morfoling alkalmazva ©riénik. Ter-
melds: 62%. A termék séarga olajos anyag.

SH-NMR (CDCH, 200 MHz) 3,30 {m, széles, 4HY; 3,82 {m, széles, 4H); §,80-
7,28 {m, 9H).

MS: 307 (M7}, 221, 193, 185

Vekonyréteg-kromatografia (szil kagél, etilacetathexan=1:1; UV} Re=0,17.

12, példar N 'E~k§éf~dibeﬁzm,ﬁaxez}inﬁii}»:éi~meﬁé}»ng@%mopQ«-&niii*amiw
hidroklorid

Az elSdliités a 2. példaban lefrtakhoz hasonldan, kiindulasi anyagokkent
10-brommetil-dibenzlb, floxepint es N-meti-N-propargi-amint hasznélva rte-
ik, Termelés: 75%. Az olvadaspont nem hatarozoll {fehér hab}.

HANMR {(CDCL, 200 MHz) 2,38 {4, THY 2,45 (s, 3HY 3,51 (d, 2H); 3,70 (s
IHY; 7,10-7.40 {m, 1H).

A kiindulast anyagot példéul & kdvetkezdkeppen allithatjuk b

a3 2. kdor-8-fenoi-benzaldehid

15,8 g {100 mmol) 2. wiae-6-fluor-benzaldehidet, 8,4 g (100 mmol) fenolt
gs 20,7 g (180 mmeol} kaliumkarbonétot 150 mi dimetilacetamidban 4 Gran &
sarralunk visszafolyatds kéizben. A reakcidelegyet hagyjuk fehding, ezutan vizet
adunk hozzé és haromszor extrahaljuk tero-huti-metilterrel. A szerves fagiso-
kat © n natriumhidroxidoldatial es natiumilonidoldatial mossuk, natriumszulfat
folett szaritjuk és bepdrofjuk. Golyds-hitls desziilalas (175°C, 0,04 mbarn)
utan 19,48 g (83,84 mmol, 83,6%) 2.4dor-B-fenoxi-benzaidehidet nyerlink, sar-

ga olajos anyag alakjaban.



A%

"H-NMR (CDCH, 200 MHz): 6,75-7.45 (m, 8H); 10,58 (s, 1H),

b} {2«»&@{.’??««&6@?}(}){&?&5}53’}«m&§aﬂf3§

442 g {1165 mmol}  filiumaluminiumbidrid Korlitbelll 150 my
tetrahidrofurannal Kdszftelt S2uszpenzididhoz 180 g (77,87 mmol} 2+kiér-8-
fenoxi-benzaldehid kKGrdibelll 40 mi tetrahidrofurdnnal készitett oldatat csepey-
tetjtik 30 perc alatt, szobahdmérsdkisten. A reakcidelegyet ezutén 4 dran at
forraljuk visszafolyatas kdzben, majd leh(ifik és 4.4 my vizzel, 44 mi ¢4 p
natriumhidroxidotdatial és 13.2 mi vizzel hidrolizafiuk. Ezutan 30 percen at for-
rafjuk visszafolyatés kozben, majd fehiitiok, szdrjik, a szlireddket haromszor
vesszik fef efilacatathan, 15 percen at forraljuk visszafolyatds kdzhen és
sziirjfik. Az sgyesitett szliristeket bepérofjuk. gy 1797 g (78,57 mmol, 84961
nyars {2~k§ér~5~f@nax§¢fen§§}~metame§'% nyeriink, sérga olajos anyag alakjaban,
Véke:%-nyréteg~kro:ma-fagra*ﬁa {szilikagél elifacetathexdns1 4 UV R=0 .88,
"H-NMR {CDC, 200 MHz): 4,20 ¢5, 2H}; 6,76-7,40 (m, 8H1.

o ﬁzmkééw&fencxiwfm§'§}~brém*me:‘sézn

17,5 g (70,84 mmol} {2~§<;i:ér\-&fencx&f&sz%%}«meiamii 150 mi 48%-og
bramhidrogénben 3 éran at forralunk visszafolyatas kizben. A reakcidelegyet
lehGiik, vizet adunk hozza és haromszor extrahaljuk etilacetattal A SZerves
farisokat natriumbloridoldattat massuk, ndtriumszulfst felot szarifjuk és bepa-
rofjuk. gy 21,21 g (>100%) nyers {‘2~§<§ér~8~f@nex§wfenE§}~§:}f§3m~meténf ryeriink,
sarga ulajos anyag alakjaban,

’v’éi«:myréiegwkmma&:}gréﬁa {sziltkagsl slifacetathexdn=1:1: UV R=0,70.
H-NMR {COC, 200 MHz): 4,78 ¢5, 2HY; 6.70-7,41 {m, &H).

¢} {2~§<§érn§~fenﬁxé~fén§f§}~s§ceicmé’%rii

4.5 g (91,74 mmol} nétriumcianid 8,2 mi viz é3 2,3 mi etano! elegyével
keszitett oldatdhor 80°C-on 210 g {(TO.57 mmal) {'2«?&:*«6«»5&m}ﬁ»?@nﬁ)wbrﬁmw
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melan 18,5 mi etanoiial Keszitett nidatat Csepagietik és g reakcidelegyet 4
aran &t forraljuk visszafolyatas kéizben, Lehlités utdn forgd beparisban bepdroi
Kk, a maradékot etilacetathan felvessziik és 5 Szerves fazist kétszer vizze! as
egyszer natriumkioridoldattal mossuk, ndtriumszulfat felett szarftiuk &s bepsrol-
fuk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, eludldszerként etilacstator
haszndlunk. gy 10.82 g {44,40 mmol, 833%) {2~§<§és‘~8~§eﬁ0xé»fenﬁ}»«acetmét’riit
nyerlink bama, olajos anyag alakighan.

\-fékonyzréieg»ksfﬁmamgréﬁa (szilikagél; UV} R=0.42,

H-NMR {COCH, 200 MHz): 3.96 (s, 2H}; 6,74-7 .48 (m, 8H).

e} 1-kicr-dibenzlb Roxepin-10-ka rbonsay

Egy Frissen készitelt natriumetanolat-oldathoz 1.5 g (53,72 mmal) natri-
um 58 mi stanolban] szobahdmeérsékiaten 10,82 g {2~§<§ér~€:’i~femxﬁfenﬁ}
acetonitriit és 7,85 g (83,72 mmal) oxalsav-dietiésztert adunk €s 18 oran &t
keverjiik. A reakcic’s&iegy pH-E 1 n sdsavval savasrs allitiuk, majd forgé bepar-
iéban bepédroliuk, s maradeko! ofifacetattal kétsrer extrahaliuk és a srerves
fazist nétriumkloridoldatial mossuk, natriumszulfat felett szaritiuk és bepéraljuk.
foy kézbensd termeékiént 15 g8 g nyvers 3»{243{?@?*6-?’@nax§~feni?}-?»ﬁiﬁmxmw
nitrilo-but-2-én-sav-stilgsztert nyerlink. Ennek a kdzbenss terméknek 15,0 g-jat
{koriitbellif 43,8 mmol} 105 mi jégecetbe tesszilk, 20 percen at keverfiik, majd
lassan 51,9 mi vizet &g 31,9 mi kénsavat adunk hozzd, négy orén At forraliuk
visszafolyatds kSzber, majd 18 dran &t keveriGk, A reakcidelegyet efilacetitial
exirahaljuk, a szerves fazist egyszer vizzel 4 n nétriumhidroxidoldattal harom.
S20r mossuk, majd a vizes farzist etilacetattal sgysrer extrahdliuk. A vizes fazis
pH-at Omény  sdsavval savasra alliffuk, majd etilacetdtial héromszor
extrahdlunk, a szerves fariss ratriumszulfat folett szarffjuk és beparofjuk. gy
7.71 g (2827 mmol, 80.3 %) 1 ~§<§:{§:r~d§§:§eﬂzgh.,a‘}mxepm«'§Q»kammsava% myeriink
sarga szilard anyagq alakiaban,

&s’ék@;fsyrééegwkmm»amgra’ﬁa {szifikagsl: etilacetathexan=11; UVE Re=0,21,
"H-NMR {CDCY, 200 MHz): 7.4 8-7.47 {m, TH); 7,68 {m, THY, 8,38 (s, 1 H3.

O e O R Fit 4.5 4 4 e«
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£} {1-kior-dibenzib foxepin-16- -metanoi

50 g (1833 ol ‘?-k§ézr*diﬁenz{%},ﬁexapé.n«“§ O-karbonsay
dimetoxieténnal készites oldatéhoz ~15°C-on 2.0 mi (18,33 mmol) N-metil-
morfolint és 2.4 my (18,33 mmol) izobutit-karfarmeatot Ceapegtetlink. A reak-
cicelegyet 5 perc maiva sz{fjik, és a szlidethez -15°C-an 1,38 g (38,87 mmol)
natriumbérhidrid 15 mi vizsel készitett oldatat “sepegteliik. Ezutan 15 percen
at keverjlik -15°C-on, majd 38 ml 1 n sésavat adunk hozza és hagyjuk szoba-
hémérsakletire melegedni, A reakcidelegy pH-jat natriumbidroxidoldattal bézi-
sosra aliffjuk és elilacetattal negyszer extrahaljuk. A szerves fazist vizzel egy-
SZer mossuk, ndtriumszulfat felont szaritiuk és beparoljuk. gy 4,58 g (17,7
mmal, 88,8%) nyers {?~§<§ér~<§ib&ﬁ2§é},f}‘axep‘in*?{}wii}metamit nyerlink sérga
olajos anyay alakjaban.

’-v’ék@-ﬁyré%eg—kmmategréfia {szilikagél; etilacetdthexdn=1:1: UVY Re=0,48.
TH-NMR {CDC, 200 MHz): 2,42 (s, széles, 1H); 7,10-7.45 {m, TH.

g} 10-brémmetit-1-kidr-dibenzi & Hoxenin

4,58 g (17,70 mmol} {"E«k§érwe’ibﬁnz{m}axepm~'5 O-l}-metanclt 50 mi 48%.
0s bromhidrogénben 2 dran at forralunk visszafolyatas kizben, A reakcidele-
gyet leh(4ik, vizet adunk hozzs és etilacetattal haromszor exirahaliuk. A szer
ves fazist natriumkloridoldatial mossuk, natrivmszulfat felett szaritiuk 8s beps-
rofjuk. lgy §.57 g nyersterméket kapunk, mely allds kizben { 3 nap; szilérdut,
Terc-butiiéterhexan alegybdl orténg atkristalyositas utén 2,205 g {6,868 mmol,
38,7%) '-3G«bfém-meﬁ%«éié}enng,s‘}cxgpéém nyertink halvanysérga Kristélyos
anyag alakiaban,

Véi{myréteg«kmm.aiag{éﬁa (szilikagél; UV Re=,73.
"H-NMR (CDCL, 200 MHz): 4,60 (s, 2H); 7,15-7,58 (m 8H).

13 pelda: 101 ~Kidr-dibenelb foxenin- {}~§§~me§§}“ﬁi?M?éiwhkﬁm&%wid
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Az eldaliitas g 2. peldaban fefriakhor hasonidan, kindulgsi anya-
gokként ’§{}~brémmsai§§~{i£benz§£},f}@mgim €s pirroliding hasznaiva Wrignik. Ter-
meles: 51%. A termek sarga hab; olvadaspontia nem hatdrozat {sérga hab).
TH-NMR {COCH,, 200 MHz): 1,78 (m, 4HY; 2,85 {m, 4Hj; 3,85 (s, aHY; 7,10-7.45
{m, TH); 7,88 (d, THY.

14, néldas N-{1-kidr-dibenzt E}.ﬁ@xm%?Q»E%'*mm%-?}wé?\i?meﬁ§w£\§-m@§>§§~am§n*
hidroklond

Az eltdlitds a 2. péidaban leirtakhoz hasonidan, kiindulasi anya-
gokkant Gw-brémmeﬁméhem{b,fi:czxepém 8% Nemetit-N-propilamint hasznalva
torténik. Termelés: 25%. A termek beige szildrd anyaq, olvaddsponta nem
hatdrozott (bsige hab).

"HNMR {CDCL, 200 MHz) 0,88 (1, 3H), 1,85 {m, 2H}); 2,28 (s, 3H); 243 ¢,
2HY 3,55 {5, 2H); 7,08-7,35 {m, 7H): 7.61 {d, TH}.

15, pelda Nwm&%ﬁ%@gﬁp&éﬂ§§~N*{3¢rifiuerm@iif«déb&nz?b.ﬂsxemn«’§&ﬁem&tié}m

amin

Ar elfallitds a 2, pelddban lafrtakhoz hasonldan, kinduldsi anya-
gokként ”§G*i}sfémmeté%débemz{t}gf}axepém és N-meti-propargit-amint hasznalva
Wrignik. A terméket szabad bazisként kromatografaliuk szilikagélen,
sludldszerként hexdn/etilacetat {1:1} elegyet hasznalunk. A kristalyositast ke-
vés patraléterbs vegezziik. Termelds: 56%. A termek 65-88°C-on olvad,
HNMR (CDCL, 200 MHz): 1,80 ¢, 1H); 241 s, SH) 3,48 (d, 2H); 3,65 (s,
2H); 8,91 (3, széles, 1H), 7.15-7,58 (m, TH).

M8: 343 (M, 342, 300, 278, 248, 208, 178, 182,

A klinduldst anyagot példaul a kivetkezéképpen allithatiuk el

2} Euf@mx-%wriﬁa&-rmeié%«éengg?cﬁeﬁéd
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Az elbaliitss a 12, peldaban lefriakhoz hasonldan, kiindulgs anyagok-
ként Z*ﬁu@-r»@»%s‘éf?mrmeﬁﬁ»i}enmic:ﬁa?z§d@i s fenolt alkalmazva orisnik Terme-
ies: 78%. A termeék hexdnbo! kristalyositva vildgos szind kristalyos anyag, mely
87-88°C-on olvad,

‘v’ékonyréieg»kmmamgréﬁa {szilfikagél elifacetdVhaxan=1:1; W Re=0 71,
TH-NMR {CDC, 200 MHz): 7.08-7.50 {my, THY; 8,05 (g, TH), 10,80 (s, 1H).
MS: 268/265 (M™), 217 188,

b} I-trifluormetil-dibenzt b floxepin-1 O-karbonsay

100 g (3750 mmod) 2~3‘emx§wz3-fréz‘?umimeiéiw&&nz&?ﬁeh§£§et, 10,08 g
(58,40 mmol) hippursavat és 370 g {4510 mmol} ndtiumacetatol 38 m
acetanhidridben 80 percen &t meiegitink 80°C-on, majd 32°C-ra hiik le, 19
mi vizet adunk hozzs és 30 percen at melegiilk §5°C-on. Ezutan kériiiball
8°Cra hitjlik le, majd 18 ml Wmény kénsavat csepegletlink hozza és ezutan
két doran &t forraljuk visszafolyatés kézhen {140°C fi&rdé«héméfsékiei}\ A
lehiilés kdzben kepz8ddtt bama Caapadekol szlirik és 50%-os ecetsavval
massuk. Ezutdn vizzel semiegese mossuk s szarftiuk. lgy 7,42 g (24.23
mmol, 858%) 3~§r§f§u@s‘met§§~{ﬁb&znz{b,ﬁﬁ:}xepm«fi O-karbonsavat nyerlnk  beige
kristélyos anyag alakjaban, A termék 180°C-on olvad,

"H-NMR (CDOL, 200 MHz): 7.2-7,85 {m, 8H); 8,00 (s, 1H).

¢} Qsﬁfﬁﬁumrmeti§~d§benz§b‘.ﬁcxes§n»?‘G«iﬁ}wmeianm

Az slidaliftas a 12} példaban lefrtakhoz hasonldan, kiindulgsi anyagként
3~§r§f§ummeﬁ?ﬁib&mz{b,f}c&xep%nw?g»karbcmsavat hasznglva toriénik . A fermeket
terc-butil-metiléterhaxsn elegybd! kristalvosiva 75,2%-05 termeléssel fohdr
kristalyos anvagot nyeriink,

‘v’ékﬁnyréiag-kmmamgmﬁa {sziltkagdl; etilacetsthexan=1 o UV Re=0,31.
HNMR (COCL, 200 MHz): 2.78 (s, széles, 1M} 4,72 {s, 2H); 8,98 (s, 1 HY;
7,18-7 48 {m, TH).

.........
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Az elddliitas a 12 g} példdban leirtakhnz hasonidan, kindulas anyagkent
{3~£r§ﬁu0rmeﬁi~d§b&nz{§j}ax&;ﬁm~*§{}nii}*memmﬁ haszndiva téridnik, A termeket
hexanbd! kristalyositva fehar kristélyos anyagként nyeriik. Termelés: 9%,
Véi»{cnyféi&g%mmamgr:éﬁa {szilikagél; elilacetdthexdn=1:1; W R=0,70.
"H-NMR (CDCH;, 200 MHz): 4,55 {s, 2HY); 7,04 (s, 1H) 7,20-7 80 (m, 7H).

M3 3587354 (M7}, 275, 248, 21 B 208, 208, 178, 178.

18, példa: 1 Sfrifluormetiteg ibenzlb floxenin-1 O-l-matil -pirrolidin-hidrokiorid

Az elfaliitas a 2. példsban leirtakhoz hasoniéan, Kiinduldsi anya-
gokként “E@«ﬁrémmeﬁ?-i%»tréﬁuarmeﬁimd§b&f‘zez§b,f}{}>;$;:»§m &s pirrolidint hasenalva
Wrtenik. Termslés: 86%. A termék halvany-beige szilard anyag; olvadédspontia
220°C f0lI5H van,

"H-NMR {CD,0D, 200 MHz) 1,90-2,20 (m, 4H) 2,25 (m, 2H): 3,55 {m, 2H};
4,58 (s, 2H); 7.30.7.70 {m, 8H3,
MS: 345 (M, szabad bazis), 278, 249, 205, 178, 152,

17, _példa: N« ?»kiér«dﬁéens;’b,ﬁaxa@m—»‘é{}-ié%mam§:~N»ma§§~?\£~;>mp~2~§m§~amén~
hidrokiorid

A A AN

Az elballitds a 2. példaban leirtakhoz hasonidan, kiindulasi anyagokiént
?G~b~rémmet§'§~?~k§ér~{ﬁbenz{h,f}oxepém 8s N~m&t§§~§3mp&rg§§am§m haszndlva
torténik, Termelds: 68%. A termek beige szing kristélyos anyag; olvadaspontia;
188-185°C.

"H-NMR {CD,0D, 200 MHz): 2,96 {s, 3H}; 3,45 (my, 1 HE 4,18 (midd, 2H): 4,80
(s, széles, 1H); 7,20-7.65 {m, 8HY,
MS: 308 (M, szabad bazis), 286, 244, 242, 241 . 215, 208, 178, 183, 182,

A kiinduldsi anyagot peldaul s kévethkerdképpen allithatjuk eif:

»
»
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a} 2 d-kidr-fenaxii-benzaldehid

Az elfialiitas a 128} példdban lefrakhor hasonidan, kindulgsi anvagok-
ként 2-fluor-benzaidehidat g8 I-kidrfenolt hasznalva thrténik. Termelss: 89 %,
A termeéket golyde-hiitBval Wrignd desziilidiss {150-180°C, 0,001 torr} utdn
sarga olajos anyag alakjisban nyerjiik,

H-NMR {CDCL, 200 MHz): 8,92.7.38 {m, 8H); 7,55 {m, THY 7.98 (m, 1H);
10,48 (s, 1H).

b ?»kiér~<’§i-b&nz?bﬁoxemn*"3ﬁukart}amsav

A 18b} példdban lelrtakhoz hasonidan, 2~{3~~k§ér~f&m}xé}wﬁenzakﬁehidbﬁi
Kiindulva altitiuk &6 a oim szerint vegylllst, A kristélyositast tere-butib-metiléter
slegybdl végezve I5%-os lermeléssal, halvanysérga kristalyos anyagot e~
rank,

&*’ékmyréi@g&r&ma{{;\gréﬁ& {szilikagél: etilacetdthexan=1:1; UV R=0,15.
H-NMR (CDCH,, 200 MHz): 7.08-7.50 {m, 8H); 7,90 (s, 1H),
MS: 2747272 (v,

¢} (F-kidr-dibenzib floxenin-1 O-Hi-matanal

Az elfallitas a 120 példaban leirtakhoz hasonldan, kiindulas: anyagként
7-kidr-dibenzlb, floxepin-10-karbansayvat hasznalve torténik. Termelés 04%. A
termek olajos anyag.

\e*‘ék{myréfegkr@m:gtagréﬁa {szilikagal; etilacetathexan=1:1; UV Re=0 38,
"H-NMR {(COCH, 200 MHz): 1,72 {s, széles, 1H); 4,87 {s, ZH}; 6,91 (s, TH):
7,10-7,40 (m, 7H).

MS: 260/258 (MY, 2171215,

o} 4 0~§3s'émmei§§~?~k§ér~d§ben;iibﬁc}xggg};




Az eldaliftds a 12g) péidaban leirtakhoz hasonidan, kiindulgsi anvagksnt
{?¥K§{3§"~€§§§3€5§’§Zfb,f}m{eg}éﬁ»?{}~§§}~m€‘§&ﬁ€}§§ haszndlva ©Brignik. A kristalyvositast
hexanbdl végezzik., Termslés 56%. & termek majdnem fehdr, kristélyos
anyag, mely 117-118°C-on olvad,

\r’ékanyr’éieg-kmmai@gréﬁa {szilikagé!; etilacetéthexdn=1 UV Re=0,70,
"H-NMR {CDCY;, 200 MHz): 4,51 (s, 2H); 7.03 (s, 1H); 7,24-7.50 {m, 7H).

MS: 32403221320 (M, 8§»C§:~§m~iép~e§esz§és}, 2437341 {ClHizotdp-eloszias)
206/208, 178/178.

18 példa ;14 ?’»ki@-s’»débena?bﬁaxeg}in«’§i}~§§~m&i‘§§%;}irrﬁfﬁin«hi{imkismf

Az elfalitas g 2. példaban lelrtakhoz hasonldan triénik, kiindulgsi
anyagokkeént fi‘Qubfémmeié§‘w?*§<§éer~c§i§benz§b,fjaxepim &s pirrolidint hasznaha,
Termelés: 45%. A termék 225°C felett, bomids kéizben oivad.

"H-NMR {CD,00, 200 MHz): 1,05-2.20 {m, 4H}; 3,25 (m, 2H); 4,52 {8, 2H});
7,20-7,45 {m, 7H); 7,60 (¢, TH).
MS: 311 (M, szabad bazis), 244, 242, 241, 215, 2085, 178, 178, 163, 152,

19, _példa © N Swmeii}xﬁ«»{fébenzfﬁfi(:sﬁ@i}in»1G«§§~m&i§§‘s~§\%’~mat§§~N~mm~2~m§5~

amin-hidrokinrid

Az elballitss a 2. péidaban leirtakhoz hasonidan, kinduldsi anyagokként
'?Q~i};’émmeiéf~8~metax§~débenz{b,f}‘oxepmt és N-meti-propargilamint hasznalva
fortenik. A termeék 80°C folatt bomids kdzben olvad,

TH-NMR (CDCl;, 200 MHz): 2,33 {t 1H); 2,42 (5, 3H): 348 {d, 2H}; 3,62 (s,
2HY; 3,78 (s, 3H); 6,80-8,00 {m, 2H}; 7,05-7,32 {m, BH}.

A kiinduldsi anyagot péidaul a kilvetkezdképpen allithatjuk «lf:

a} S-metoxi-dibenzib floxepin-1 O-karbonsay




a3
4,

Az elGaliftdst a 1 5b} péidaban leirtakhos hasonidan, 2~{4—m&%0x.§~f&m>x§}n
benzaldehidhd! kindulva vegezziik, A terméket silikagdlen kromatografaijuk,
fultatdszerkent etilacetathexan (1:1 ) elegyet hasendlunk. B4 tacetdVhexdn (7:3)
edegyhéi kristdlyositva, 10%-os termeldssel, beige szing termeket nyeriink,
mely 180°C-on olvad.

Vésk&ﬂﬁ*éi&@&:f&ﬂ?&togréﬁa (sxitikagel; efifacetdthexan=1:1; UV Re=0,58.
H-NMR (CDCl, 200 MHz): 3,80 {s, 3H}; 6,92 (dd, 1H); {,15-7 .45 {m, 7TH): 8.13
{s, 1M}

MS: 268 (M").

b} {B-metoxi-dibenzib foxepin-1 O-il-metanol

Az eldaliitast a 128} példaban  lefrakhox hasonldan,  8-metoxi-
dibenz{b, floxepin-1 O-karbonsavbd! kiindubva végezzik. Termsids: 96%. A ter-
mek barna, olajos anyag.

Vékany{éieg“kmmamgréﬁa {szilikagé!; etilacetathexan=1 1 UV R=0,31.
"H-NMR (COCL;, 300 MHz): 1,80 {s, széles, 1H); 3,78 (s, 3H), 4,89 (s, 2H):
€,82-7 .33 {m, BH).

MS: 254 (M), 211, 182, 181, 188, 185, 153, 152,

c} 10-b rommeti-8-metoxi-dibenzib floxenin

Az sif&liftgst g 129} példdban leirtakhoz hasonldan,  (B-metoxi-
éiﬁa»mz{b,i}exe;:sm/iQ«i§_}~me§am§i}é§ kiindulva végerziik, A termekst hexanfterc-
butib-metiléter elegybd! kristalyositiuk, lgy 96%-o0s termeléssel vildgosharna,
kristalyos anyagot nyeriink,

\fékmyrétegkmmamgyéﬁa {sziiikagél; etiacetdthexdn=1 1 UV Re=0,70.
"HANMR {COCH, 200 MHz): 3,80 {s. 3H}), 4,52 (s, 2H); 6,78-7.37 {m, 8H}.

20. _példa: _N~(8~%erc~but§End'éb@f%:z:{i},ﬁcxemnﬁis‘.'}»i§»me§é‘§}~Nwméﬁihf\m}m;:%.2-%:3§§-
amin-hidroklorid

SR eA Ay At i e
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Az elféliftast a 2. példaban leirtakhoz hasonldarn, Kinduldst anyagokként
'2f}—%rc:'}mmﬁiﬁii~$~$:ezrc~bui§§~{:§§b@ﬁ;ﬁ§i},?}axe:aﬁm ¢s N-metil-propargilamint hasznal-
va végezzik. fgy 24%-os termelsasel, beige szind, kristalyos anvagot nyeriink,
mely 135-145°C-on olvad.

"H-NMR (CD,00, 200 MHz) 1,35 {8, BH) 2,96 (s, 3H); 3,52 {4, 1H); 417 {d,
2HY, 7,15-7,80 {m, SH).
ELMS: 331 (W), 284, 249, 237, 207,

A kiindulasi anyagot példaul a kbvetkezdképpen allithatjuk eis:

8} 2-(d-terc-buti-fenoxi-benzaidehid

Az eldallitast a  12a) peldaban  leiriakhoz hasonldan, 2-fluor
benzaldehidbdl és 4-terc-butit-fenalbsl kiindulva végezzik. A terméket nagyva-
kuumban {93-100°C, 0.8 mbar) 6rténd desztilalds utdn 77%-as termeléssel,
s3rga, olajos anyay alakjsban nyerjik.

Yékonyréteg-kromatografia {szilkagsl; stilacetaVhexdn=1 1 UV Re=0,65,
"H-NMR {CDCl, 200 MHz): 1,35 (s, 8H}; 6,75-7,58 {m, 7H): 7.92 {dd, 1HY
10,80 (s, 1H).

MS: 284 (M), 230,

b} 8-terc-butil-dibenzib floxepin-10-karbonsay

Az eldaliitdst a 15b) példaban lelrtakhoz hasonidan, 2-{4-terc-butil-
fenoxi)-benzaldehidbd! kindulva vegezzik. A kristélyositds hexanbd! 1Bridnik,
foy 16%-0s termeléssel, vildgossarga, kristélyos anyagot nveriink, mely 73°C-
on olvad.

Vékonyréteg-kromatografia {szilikagél, hexan/etiacetdt=4:1; UV R=048,
'H-NMR (CDCl,, 200 MHz): 1,31 (5, SHY, 7,15-7.45 (m, 8H); 7,82 {d, 1H), 810
{s, 1H}

MS: 285 (M), 279, 230



¢} {8-terc-buti-dibenzib floxepin-10-iN-metanol

Az elSaliftdst a 12f) pékddban leirakhoy hasonidan, 8-metoxi-
dibenzb floxepin-10-karbonsavbs! kiindulva vegezzik. Kromatografdlas uian
{szilikagd!, hexdnietilacatdt o 1} 30%-0s termeléssel, olajos anyag alakjsban
nyerjuk a ofm szednti vegyliletst, Ext vegll golyds hiltn keressil desziillaliuk
{100°C, 0,3 mbar),

\feksnymieg*kmmﬁmgraf‘a (szilikagel; hexdn/etilacetat=0:1: UV Re=0,11.
"H-NMR (CO,0D, 200 MHz): 1,30 s, 0H); 1,72 {s, széles, 1H); 4,75 (s, 2HY;
6,82 (s, TH); 7,06-7.45 {m, 7H).

MS: 2380 {M7) 288, 237,

d} 10-brommetil-B-terc-butit-dibenzib floxepin

Az elballitdst a 12g) péidshan leirtakhaz hasonldan,  {8-terc-huti-
dibenz{b foxepin-10--metanaibd! kiindulva végezzik. lgy 85%-0s termelésse!
bama, olajos anyag alakjshan nyerjik a oim szerintl vegylilstet.
Vei&%ﬂ}f&"wi@g~k¥’@m&i&gf&f a {szilikagel; etilacetathexan=1:1: UVY: Re=0,58.
H-NMR {CDCly 3 200 MMz} 1,31 (s, OH); 4,58 (s, 2HY 7,05-7,45 {m, 7H); 7.60
{d, 1H).
ME: 3447342 (MY, 2

21 pelda: 14 8-terc-butit-dibenzib Hoxenin-1 Q-il-metil-pirrolidin-hidrokiornd

Az elGallitast a 2. példéban lefrtakhoz hasonidan, 10-brdmmeti-8-terg-
butil-dibanz{b floxepinbd! (lasd fent} és pirrolidinbdl Kindulva végezzik, gy
78%-0s termeléssel, sdrga ki stalvos anyag alakigban ryeridk a ofm szering
vegyliletef, mely 184-185°C-on olvad.

’%NMQ (CD,0D, 200 MHz): 1,95-2,22 {m, széles, 4H); 3,25 (m, széles, 2H);
3,83 {m, széles, 2H), 4,57 (s, 2H): 7,18-7 58 {m, 8H}.
MS: 333 (M, szabad hazi is}), 284, 248, 237, 207,
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22.  példa: N~{8~f<§éi’*s§§b&ﬁz§b.ﬁ@xs;ﬁn-fS~§i~met§§Euf\e‘-—meii§~N~pros*2-§n§§~améns
hidroklorid

Az elballitast a 2. példaban leirakhos hasonidan, 10-brammetil-8-brém-
dibenz{b, floxepinbél ég N-metil-propargilaminbd! kindulva végezeik, lgy 14%-
08 termelessel, fehér, kristalyos anyag alakjdban nyerjiik a oim szerinti vagy-
letet, mely 188-189°C-on olvad.

"H-NMR {szabad bazis) (CDChL, 200 MHz) 2,28 {t, 1H); 2,40 (s, 3HY; 3,45 (d,
2H}; 3,83 (s, 2HY; 6,93-7,50 (m, 8H).
MS: 310, 312 (M’ +1, szabad bézis).

A Kiindulasi anyagot példaul a kvetkezfképpen allithatiuk els:

a) [2-(2-Kldr-fenoxii-fenib-metanol

Az elSallitast a 12b) példaban leirtakhoz hasonidan, 2-(2-kidr-fenoxi)-
benzoesavbél kiindulva, nagyvakuumban desztilidiva végezziik. lgy 53%-os
termelessel, sdrga, olajos anyag alakjaban nyerjiik & ofm srering vegylilelst,
Vékonyréteg-kromatografia {szilikagé!; efilavetat R=0,74,

H-NMR (CDC, 200 MHz): 2,80 (s, széles, TH) 4,78 (s, 2HY 6,70-7,50 {m,
8H3.
FD-MS: 234, 236 (M)

b} [2-{2-Kidr-fenoxi-feniil-brom-metan

Az elfallitast a 120) példaban leirtakhar hasonldan, [2-{2-kidr-fenox)-
fenifl-metanotbdl kiindulva végerziik. lgy 97%-os termeléssel, nyers, enyhén
barnas, olajos anyag alakigban nyerjlk a ofm szerinti vegyliletet,

‘H»N’&?R {CDC, 200 MHz): 4,88 (s, 2H); 8,70 {dd, TH}, 7,02-7,52 {m, TH).
Vékonyréteg-kromatografia (szilikagdl, hexan/etiacetat=7:3: UV} Re=0,68,



¢} [2-(2-Kidr-fenoxii-fenill-acetonirl

Az elfallitast & 12c) példaban leirakhoz hasonldan, [2-(2-kidr-fenoxi)-
terdll-brom-meténbdl kindulva végesziik. fgy 99%-o0s termelsssel nyers, bama,
olajos anyag alakjdban kapluk a cim szerint vegyliletst,
Vekonyréteg-kromatografia {szilikagel; hexan/etilacetat=7:3; UV Re=3 82,
"H-NMR {CDCH, 200 MHz): 3,80 (s, 2H); 8,85-7,53 {m, 8.

M8 295 (M"Y, 279, 238,

d} 8-brém-dibenzib floxepin-10-karhonsav

Az eldalitast a 12e) példdban lairtakhoz hasonidan, [2-{2-kidrfanoxi)-
fenill-acetonitriibdl kiindulva végerzik. loy 85%-0s termeléssel, sarga, krista-
tyos anyag alakidhan nyerjiik a cim szerinti vegylletet.,

H-NMR (CDCL, 200 MHz): 8,70-7,50 {m, TH); 8,32 {dd, 1H).

&} {(E-brém-dibenzib floxepin-10--metanal

Az eldalitast a 12f) példsban  lefrtakhoz hasonidan, &-brdm-
dibenzib, floxepin-10-karbonsavhél kiindulva végerzik. lgy 99%-os termelés-
sel, nyers, bamna, olajos anyag slakidban kapjuk a olm szerint vegylletet.
Vékonyréleg-kromatogréfia (szilikagél; hexdnfetiacetdt=7:3; UVY R=0,07.
H-NMR (CDCL;, 200 MHz): 3,54 {5, 2H); 8,70-7 49 {m, 8H}.

£} 18-brémmetil-8-brom-dibenzih. Roxenin

Az elCaliltdst & 12g) példsban lefrskhoz hasonidan, (6-brém-
dibenzib, floxepin-10-il)-metanolbd! kiindulva vegezzik, Termelés: 8%. A ter-
mek barnas-narancs szind olajos anyag.

"H-NMR {CDCL, 200 MHz): 4,53 (s, 2H); 7,05-7,80 {m, 8H).

3. példa: 1-{B-Kior-dibenzib floxspin- 10--metil-pirrolidin-hidrokionid



Az eldaliitast & 2. péidaban leirtakhoz hasonidan, 10-brémmeti-6-brém-
dibenzib floxepinbdl és phralidinbd! Kindulva végezzik. lgy 20%-os termelds-
sel, beige szind, kristdlvos anyag alakjgban nyerjiik a cim szerint vagylistet,
mely 198-200°C-on olvad.

TH-NMR {szabad bazis) {CDOCL, 200 MHz): 1,78 (m, 4H); 2,57 (m, 4H} 3,82 (s,
2H), 6,887,850 (m, 8.
MS: 312, 314 (M™+1, szabad bézis).

4. peida:

Az 1-23. példaban leirt elidrashor hagonldan allithatiuk &lf a kdvetkezd
vegylleteket és sdikat is:

N-{1-fluor-dibenz{b, floxepin-1 O-f-metif-N-metit-N-prop-2-infl-amir;
1-(1-fluor-dibenz{b, floxepin-10--mati D-pirroliding
N-benzil-N-{dibenz[b,floxepin-1 O-bmetil}-amin, més néven 10-benzi-amino-
metil-dibenzib,floxepin;

N-benzil-N-(dibenzlb foxepin-1 O-i-metil}-Ne-metif-amin:
N«»{dibng&}j}oxepén%(}wiév»metéi}»N»p-mpii—%benzi%amm &8
N-allil-N-benzil-N-{dibenz{b foxepin-1 O-i-metil-amin.

258, péida:

Hatbanyagként 50-50 myg 1-{dibenz{b foxepin-10-i-metil)-pirrotidint vagy
valamely sdjat, példaul hidrokloridjat tartalmazo fabletidkat peldaul a kévethe-
z&képpen allithatunk olf:

Osszetétel (10 000 tablettéra)

Hatdanyag 50,0 g
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Laktdz 580,0 g
Burgonyakeményits 352,0¢g

Zaelatin 8,0g

Tatkum 80,0 ¢
Magnéziumssiearat 10,0¢g
Szilichumdiodd {nagydiszperzitasi) 2004g

Etanot sxiikség szering

A hatcanyagot dsszekeveriik a lakidzzal és 292 g burgonyakeményid-
vel, a keveréket benedvesitiik a zselatin etanollal készitelt oldatéval, majd egy
szitén keresziil granuléliuk. Szaritas uian hozzakeverjik a maradék burgo-
nyakemenyitét, a magnéziumsziearatot, talkumot 8s a sziliclumdioxidot és a
kevereket egysnként 145 mg sty és 50 mg hatdanyag-fartalmd tabletakks
préseliik, mely tablették kivant esetben az adagolds finomitasa c8ljdbd! oszis-
rovatkdval lehetnek slldtva,

P
[s 3
};i.“
]

Vizzel készitelt, oldodéast elfseghtd anyagként 20% ciklodextrint tartal-
maza, sterilen szlrt zselatin-oldatot, mely az 1-{dibenz{b, foxepin-10-i-metil}-
pirrolidinnek vagy valamely séfdnak, példéul hidrokloridjanak 3 mg-jat tartal-
mazza hatdanyagkent, melegités kiizben, aszeptikus korilmenyek kdzétt egy,
konzervaidszerként fanolt tartalmazd zselatinoidattal Ggy keverjlik dssze, hogy
az oldat 1 mi-e g kivetkezd dsszetételd lagyen:

Hatdanyag 3 mg
Zaelatin 180,080 mg
Fenol 4.7 mg

Viz, mely oldddas slésegitésére 1.0 md

20% ciklodextrint tartalmaz

27, péida:
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Injekeids célra felhasznathatd sterll szdray anyag eléallitasahoz, mely az
1-{dibenz{b, floxepin-104t-meti-pirrolidinnek vagy valamely sdjdnak, példaul
hidrokloridianak 8 mgjat tartaimazza, hatdanyagként az ojfizé példak
barmelyiében leirtak szerint nyert {{} altalanos képletl vegyliiste! oldunk 1 m
20 mg mannitol és 205 ciklodextring tartalimaszd vizban, Az oldatot sterilen
szrjiik €3 aszeptikus kériimények kézétt egy 2 mbes ampufidba Sk,
melyhtjlk és liofilizaljuk. Felhasznalds eldt a Sofilizdtumet 1 mi vizben vagy 1
mi fizioldgias natriumidoridoldatban oldjuk. Az oldatot intramuszkularisan vagy
intravenasan atkalmazzuk, Bzt a dézisalakat kettds-kamrdjl injekoids ampuila-
ba is Slthetjiik.

28. példa:

Egvenként 100 mg -{dibenzb foxepin-10--meti-pirroliding Vagy & ve-
gyllet valamely sdjanak, példaul hidroklorididnak 100 mg-jat tartalmazs 10000
darab lakkozott tablettat példaul a kOvetkezdképpen dithatunk ol6:

HatSanyag 1000 g
Kukoricakeményits 880 ¢
Kolloidalis kovasay 200 g
Magnéziumsztearat 2049
Sziearinsav &0 g
Natrium-karboximeti-keményits 250 g
Wiz sziikséy szerint

Az elfzd példak barmelvikében leirtak szerint nyert {1} dltalénos képletd
vegyulet, mint hatdanyag, 50 ¢ kukoricakeményitd 63 a kolloidalis kovasav ke-
vereket 250 g kukoricakeményiidhsl és 2.2 kg lonmentesitett vizh8! készitett
csirizzel gy nedves masszava dolgozzuk fel, Ezt egy 3 mm lvukméretd szitén
atorfiic g 30 percen &t szarifuk 45°C-on egy razotalods szaritdszekrényben.
A szaritolt granuldtumot egy 1 mm lyukmératd seitan attdrjik és 330 g kukori-



g

81 .847PA 35
PEENZTR
2004, apriks

cakemenyitd, a magnéziumszisaral, a sziearinsav és a natrium-karboximetil-

kemeényitd egy eldzbleg stszitall {1 mm hukméretl szitan) keverdkéve! Sssze-
keverjiik s enyhén fvelt tableliakka préseljik.
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Szabadaimi igénvponiok

1. (1) altalanos keplelll 10-aminc-alifas-dibenz{b floxepin szarmazékok -
mely képletban
alk egy metiléncsoport,
R aminocsoport, szubsztitudlatlan vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporital, 1-4
szénatomos  alkoxicsoporttal, legfeliebb 35 alomszami  halogénatommal
ésivagy tifluormetiicsoporttal szubsztitudlt fenii-{1-4 szénatomos)-alkil-amino-
csopart,
szubsztifualatian vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, legfeljebb 35 atomszamu halogénatommal ésfvagy ifluormeti-
csoporttal szubsziituall N-feni-(1-4 szénatomosyalkil-{1-4 szénatomosi-alkil-
aminocsoport, vagy
2-7 szénatomos alkenil-aminocsoport, 2-7 szénatomos alkini-aminocseport, N-
-(2-7 szenatomosj-alkenil-N-{1-4 szénatomosi-alkil-aminocsoport vagy N-{2-7
szénatomosi-alkini-N-{1-4 szénatomos)-alkil-aminocsoport és
Ry, R Ry és R, egymastd! figgetlentil hidrogénaiom, 1-4 szénatomos
alkitcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, legfeljebb 38 atomszami halogén-
atom vagy rifluormetilcsoport - és
s0iK.

2. Egy, az 1. igénypont szerinti vegylilet vagy sdi, ahot
alk matiléncsoport,
R 2-7 szénatomos alkenil-aming-, 2-7 szénatomos alkini-amino-, N-{2-7 szén-
atomosj-alikeni-N-{1-4 szénatomos)-akil-aming- vagy N-{2-7 szénatomos)-al-
xini-N-{1-4 szénatomos)-atkil-aminocsoport,
R: &8 Ry sgymastol figgetienil hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport, leglelisbh 358 atomszama halogénatom vagy wifluor-
- metilcsoport, és
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R. és Ry hidrogénatom.

3. Egy, az 1. igénypont szerintl vegyiilst vagy s, ahol
alk metiléncsoport,
R 2-7 szénatomos alkenil-amino-, 2-7 szénatomoes alkinil-amino-, N-{2-7 szén-
atomos)-alkenit-N-{1-4 szénatomosi-alkil-aming-, N-(2-7 szénatomosi-alkinil-
N-{1-4 szénatomos}-alkil-aminocsoport vagy
fenil-1-4 szénatomos alki-amine-, igy benzil-aming- vagy feneti-aminoe-cso-
port, amsly szubszlituslatlan vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporital, 1-4 szén-
alomos alkoxicsoporttal, legleljiebb 35 atomszami halogénatommal ésivagy
friftuormetilcsoportial szubsziitualt és
¢ Ra Riés Ry hidrogénatom,

4. N-atlil-N-{dibenzlb floxepin-10-i-metil}-amin;
N-benzil-N-{dibenzib floxepin-10--metill-amin;
M-{dibenzib Roxepin-10-il-metil}-N-prop-2-inil-amin;
N-allii-{dibenzib floxepin-10--melil-N-metil-amin;
N-{dibenzib, foxepin-10--metil}-amin;
N-{1-kior-dibenzib, floxepin-10-i-metil}-N-metil-N-prop-2-inil-amin;
N-metii-N-prop-2-init-N-{ 3-rifluormetii-dibenzlb floxepin- 1 0--metil}-amin;
N-(7-kidr-dibenz{b, floxepin-10--metil}-Nemetil-N-prop-2-inil-amin;
N-{8-metoxi-dibenz{b,foxepin-10-ib-metil}-N-metil-N-prop-2-iril-amin;
N-(8-terc-buti-dibenzib, floxepin-10-il-meti}-N-metil-N-prop-2-init-amin;
N-(8-kior-dibenzib floxepin-10-i-meti}-N-metil-N-prop-2-inil-amin:
N-{1-fluor-dibenz{b, foxepin- 10--metil}-N-metil-N-prop-2-infl-amin;
N-benzil-N-{dibenzib floxepin-10--meti-Nometit-aming
N-{dibenz{b foxepin-10-ib-metih}-N-propil-N-benzit-amin;
N-{7-kior-dibenzib floxepin-10-bmetil-N-meti-N-prop-2-inil-amin  vagy vala-
mely sdjuk,

3. N-{dibenz{b floxepin-10-i-metil}-N-metil-N-prop-2-inil-amin vagy séja.
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8. Az 1-5. igenypontok barmelyike szerinti vegylilet vagy gvdayaszatilag
gifogadhatd sdja alkalmazdsa neurodegeneraliv betegségek kezelésére akal
mas gyogyszer elGallitasara,

7. Gybdgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy egy, az 1-5. igény-
pontok barmelyike szerinti vegylletet vagy gyogvaszatilag elfogadhatd sojat
tartalmazza a szokdsos gydgyaszali segéd- és hordozdanyagok mellett.

§. Eljaras (1) dltaldnos képletll vegyiiletek és sdik, mely képletben
all, R és Ry, Ry, Ry és Ry jelentése az 1. igénypontban megadol,
giGallitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (i) dltalanos képlell vegylietet kondenzalunk egy (1) slitaldnos keépletl
vegyldettel, mely {Il) és {lll} altaldnos képlatben az X és Y csoportok egyike
reakciGképas, észierazett hidroxicsoporiot, €8 a masik adott esetben dtmeneti-
leg vedett aminocsoportot jelent, és R, Ry, Ry, Ry és R, az sldzbekben meg-
adott jelentés, majd az adolt esetben almenetileg bevezsieft amino-
véddcsoportol lehasitiuk
es kivant esetben egy, az elidras szerint kapott vegyliletet egy masik, (1) alta-
lanos keplatl vegyiilettd alakitunk, az elidras szerint kapott zomer-keveréket a
komponensekre valasziunk szét és a kivant izomert kildnititk el ésivagy a2
eliaras szerint kapott sdt szabad vegyliletté alakitunk vagy sgy az eligrés sze-
rint Kapolt szabad vegylletbd! st képziink.
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