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KIVONAT

A talalmany targya (I) dltalanos képletnek megfeleld ve-

gyliletek és Osszes lehetséges sztereoizomerjei — a kép-

letben

R jelentése hidrogénatom, alkil-, amino-alkil-,
halogén-alkil-, aralkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
alkoxi-, fenil- vagy szubsztitudlt fenil- vagy piridil-
csoport, amely csoportoknal az alkilcsoport egye-
nes vagy elagaz6 lanch 1-18 szénatomos, a halo-
génatom jelentése fluor-, klor-, jod- vagy brom-
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atom, a cikloalkilcsoport 3—6 szénatomos aliciklu-

sos telitett csoport, az aralkilcsoport aril-alkil-cso-

port, ahol az arilcsoport jelentése szubsztitualatian
fenilcsoport, vagy fenilcsoport, amely alkoxi-,
halogén- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt.

A taldlmény vonatkozik tovabba a fenti (I) ltalanos
képletil vegyiileteket hatoanyagként tartalmazo6 gyogy-
szerkészitményekre, amelyek alkalmasak a kozponti és
periférids idegrendszeri betegségek kezelésére.

N

A leirds terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

NH,

HU 221 382 B1



1 HU 221 382 Bl 2

A taldlmany szubsztitudlt dihidrodibenz/b,f/aze-
pinokra, ezek el6allitasi eljarasara, valamint ilyen ve-
gytleteket tartalmaz6 gyogyszerkészitményekre vonat-
kozik. A vegyiiletek értékes farmakologiai hatastiak bi-
zonyos kdzponti és periferialis idegrendszeri betegsé-
gek kezelésénél.

A dihidrodibenz/b,f/azepin gylrii rendszert tartal-
mazd vegyiiletek jol ismertek és ezek koziil bizonyos
vegyiileteket széles korben alkalmaznak embereknél bi-
zonyos patologiai dllapotok kezelésére. igy példaul a di-
hidrodibenz/b,f/azepin-5-karboxamidrél (karbamaze-
pin) megéllapitottak, hogy hatasos szer epilepszia keze-
lésénél trigeminus neuralgia, valamint affektiv betegsé-
gek esetén. Azonban, az embereknél vald adagolasuk
igen komplikalt, mivel hatdsosan indukélnak maj-oxida-
tiv enzimeket, hatrdnyosan befolydsoljak a kozponti
idegrendszert és igen gyakran komoly idioszinkrazias
reakciokat valtanak ki. Egy karbamazepin analoggal a
10,11-dihidro-10-ox0-5H-dihidrodibenz/b,f/azepin-5-
karboxamiddal (oxkarbazepin, DE 2 011 087 szamu
szabadalmi leirds) kikiiszobolheté a hepatikus
mikroszomalis enzimek indukéldsaval kapcsolatos
probléma a megkiilonboztetd metabolikus profil révén,
azonban a fentiekben emlitett egyéb problémak meég
mindig maradnak. Bebizonyitottak, hogy az oxkarbaze-
pin emlésdknél 10,11-dihidro-10-hidroxi-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamidda metabolizalodik, ami
Osszemérhetd antiepileptikus aktivitasi az alap hato-
anyaggal. Ezen metabolit antiepileptikus szerként valo
alkalmazésa ismert (BE 747 086 szdmi szabadalmi le-
irds), de a gyakorlatban nem alkalmazzak, mivel az el6-
nyds oralis adagolast az alacsony biohozzaférhetGség
hatranyosan befolyasolja.

A taldlmanyunk célja bizonyos fenti jellemzdk to-
vabbfejlesztése az (I) altalanos képletnek megfeleld Gj
vegyiiletek révén — a képletben
R jelentése hidrogénatom, alkil-, amino-alkil-, halo-

gén-alkil-, aralkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, al-
koxi-, fenil- vagy szubsztitualt fenil- vagy piridil-
csoport, ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazo
lancu és 1-18 szénatomos, a halogénatom jelentése
fluor-, klér-, brom- vagy jodatom, a cikloalkilcso-
port telitett aliciklusos csoport, amely 3—6 szénato-
mot tartalmaz, az arilcsoport jelentése szubsztitué-
latlan fenilcsoport vagy alkoxi-, halogén- vagy nitro-
csoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

A taldlmany vonatkozik a fenti (I) altalanos képletd
vegyiletek sszes lehetséges sztereoizomerjeire is.

Az elényos (1) altalanos képleti vegyiiletek kozé tar-
toznak a kovetkezdk :

1. 10-acetoxi-10,11-dihidro-SHdibenz/b,f/azepin-5-
karboxamid

2. 10-benzoil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid

3. 10-(4-metoxi-benzoil-oxi)-10,1 1-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

4. 10-(3-metoxi-benzoil-ox1)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

5. 10-(2-metoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
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6. 10-(4-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

7. 10-(3-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

8. 10-(2-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

9. 10-(4-klor-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

10. 10-(3-kl6r-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

11. 10-(2-acetoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

12. 10-propionil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

13. 10-butiril-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid

14. 10-pivaloi-loxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

15. 10-[(2-propil)-pentanoil-oxi}-10,11-dihidro-
5H-dibenz/b,{/azepin-5-karboxamid

16. 10-[(2-etil)-hexanoil-oxi]-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

17. 10-sztearoil-oxi-10,1 1-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

18. 10-ciklopentanoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

19. 10-ciklohexanoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

20. 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

21. 10-(4-metoxi-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid

22. 10-(3-metoxi-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b,f/azepin-S-karboxamid

23. 10-(4-nitro-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

24. 10-(3-nitro-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

25. 10-nikotinoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

26. 10-izonikotinoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

27. 10-(4-amino-butanoil-ox1)-10,11-dihidro-5 H-
dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid

28. 10-(2-amino-3-metil-butanoil-oxi)-10,11-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

29. 10-klér-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

30. 10-bréom-acetoxi-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

31. 10-formil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid

32. 10-etoxi-karbonil-oxi-10,1 1-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

33. 10-(2-klor-propionil-oxi)-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid.

A taldlmany vonatkozik tovabba a fenti (I) altalanos
képletnek megfeleld vegyiiletek el6allitasi eljarasara is,
amelynél egy (II) képletnek megfeleld vegyiiletet egy
(IIT) altalanos képleti vegyiilettel reagaltatunk
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A-CO-R (n

a képletben

R jelentése a fenti,

A jelentése hidroxi-, halogén- vagy —~O—CO-R vagy
~0-CO-O0R’ altalanos képletii csoport, ahol R’ je-
lentése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

A talalmany szerinti eljarast elénydsen egy kondenza-
loszer, igy példaul diciklohexil-karbodiimid, karbonil-
diimidazol vagy etil- vagy izobutil-klor-hangyasavészter
vagy egy szerves vagy szervetlen bazis, igy példaul piri-
din, trietil-amin, kinolin, imidazol vagy valamely alkil-
karbonat jelenlétében végezziik. Inert oldoszereket is al-
kalmazhatunk, igy példaul szénhidrogéneket (példaul he-
xan, ciklohexan), étereket (példaul dietil-éter, tetrahidro-
furan), klorozott alkanokat (példaul diklor-metan, 1,2-di-
klor-etan) vagy aprotikus, dipoléros oldoszereket, (pél-
daul acetonitril, dimetil-formamid) vagy a reakciot vala-
mely emlitett oldoszer keverékében végezziik vagy oldo-
szer nélkil végezzik.

A fenti acilezési reakcidt kiilonb6zd hémérséklete-
ken és nyomason végezhetjiik, igy példaul 0 °C és a
reakciokeverék forraspontja kozotti h6mérsékleten, és
atmoszférikus vagy emelt nyomason.

A (II) képletnek megfeleld vegyiiletek ismertek
(lasd példaul DE 2 011 045 szamu szabadalmi leiras) és
a (III) Altalanos képletnek megfeleld vegyiiletek szintén
ismertek vagy a szakember szamara ismert eljarasokkal
el6allithatok (példaul a kovetkezd irodalmi helyen ismer-
tetett modszerekkel: ,,Comprehensive Organic Transfor-
mations”, Richard C. Larock. VCH, 1989, 966-972).

A taldlmény szerinti eljarasnal esetenként bizonyos
funkcids csoportokat a reakcid alatt védeni kell. Erre a
célra a szokasos védécsoportokat, igy példdul ben-
ziloxi-karbonil- vagy terc-butiloxi-karbonil-csopor-
tokat alkalmazunk és ezeket az acilezés utan ismert mo-
don eltavolitjuk.

A taldlmény vonatkozik tovabba a fenti (I) 4ltalanos
képletii vegyuleteket és gyogyszerészetileg elfogadhatod
hordozdanyagokat tartalmazdé gydgyszerkészitmények-
re is. A talalmany szerinti készitményeket a hatéanyag
és a hordozoanyag elkeverésével allitjuk el6.

Az () ltalanos képletd vegyiiletek értékes gyogya-
szati tulajdonsdguak bizonyos kozponti és periférids
idegrendszeri betegségek, Ugy mint epilepszia,
trigeminus neuralgia, affektiv agybetegségek és
degenerativ és poszt ischemias betegségek utani ideg-
mikodési valtozasok kezelésében.

Az epilepszia az egyik leggyakrabban elGfordulé be-
tegség embereknél, a gyakorisdga koriilbeliil 1%.
A Hughlings Jakson ideje 0ta, tobb mint 100 éve az epi-
leptikus rohamokrol ismert, hogy ,,az idegszovetek ese-
tenkénti, hirtelen, nagymértékd, gyors és lokalis elvalto-
zésai”. Az epileptikus rohamokat alapvetden két cso-
portra osztjak : részleges és dltalanos. A részleges roha-
mok olyanok, amelyeknél a roham lokalisan kezdddik
és gyakran lokalizalva is marad. Az 4ltalanos roham ki-
terjed az egész agyra, beleértve a retikuléris rendszert
és igy abnormalis elektromos aktivitast valt ki a teljes
agyféltekén és azonnali eszméletvesztést okoz. A rész-
leges rohamot a kovetkezdkre osztjak: (a) részleges
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egyszerti roham, (b) komplex részleges roham és (c)
részleges roham, amely mésodlagosan generalizalodik.
A generalizalt, altalanos roham a kovetkezdket foglalja
magéba: (1) tonikus-clonusos karosodas (grand-mal),
(2) a roham hianya (petit mal), (3) myoclonusos roham,
(4) atonikus roham, (5) clonusos roham és (6) tonikus
roham. Az epilepszia, ellentétben a rohamokkal egy
kronikus betegség, amelyre a visszatéré rohamok jel-
lemz8k (Gastaut, H.: Dictionary of epilepsy World
Healt Organization, Geneve, 1973).

Két at van, amelyekkel a gyogyszerek a rohamokat
enyhithetik vagy megsziintethetik: (a) a rohamok foku-
szaban a megviltozott neuronokra kifejtett hatas,
amely meggatolja vagy csdkkenti azok nagymértéki ki-
terjedését, és (b) hatasok, amelyek csokkenthetik a roha-
mok fékuszabél kiinduld izgalmi allapotok szétterjedé-
sét és megakadalyozzik a neutron-aggregatumok nor-
mal milkddésének Osszeomlasat. A jelenleg ismert anti-
epileptikus hatdanyagok tulnyomo része, ha nem az
osszes, legalabb a masodik mechanizmus szerint m{kd-
dik, mivel mindegyik médositja az agy képességét arra,
hogy a kiilénboz8 rohamot kivalto stimulusokra valaszt
adjon. Gorcsoket elgidézd szereket, igy példaul
pentiléntetrazolt (metrazol) gyakran alkalmaznak, kiil6-
nosen a gorcs elleni szerek tesztelésében és a teljes agy
elektromos stimulalasa éltal okozott rohamokat szintén
erre a célra alkalmazzak. Kisérleti uton azt talaltak,
hogy a metrazol-indukalt rohamok gétlasara és az elekt-
romosan indukélt rohamok kialakuldsara vonatkoz¢ kii-
szob novelésére kifejtett aktivitds igen jo indexe a roha-
mok elleni hatdsossagnak. Mas részrél, az elektromo-
san indukalt rdngatodzasok idGtartamanak és terjedésé-
nek csokkentésére kifejtett aktivitds korrelacioban van
a mds tipusu epilepszia, igy a tonusos-clonusos roha-
mok szabalyozasara kifejtett hatasossaggal.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletd vegyiile-
tek gorcs elleni hatdsat elektromosan indukalt réngato-
dzasi modellen maximalis elektrosokk (MES) vizsgélat-
tal tanulmanyoztuk, valamint a kémiailag indukalt ran-
gatodzas modellen a metrazol teszttel vizsgaltuk. Az
MES-teszt lehetGvé teszi a hatdanyag azon képességé-
nek kiértékelését, hogy gatolja az elektromosan indu-
kalt tonusos hatsé 1ab kinytjtast patkinyoknal, amely-
nek mértéke tajékoztatd a generalizalt tonusos-
clonusos karosodassal szembeni gorcs elleni hatds mér-
tékére embereknél (grand mal). A metrazol teszt alap-
jan megallapithaté a potencidlis anti-epileptikus szerek
képessége a clonusos karosodds megakadalyozasara és
annak meghatarozasa, hogy hatdsosak-e a rohamok el-
len (petit mal).

Anyagok és médszerek

A kisérletekhez him Wistar patkanyokat alkalmaz-
tunk, amelyeket az Instituto Gulbenkian de Ciéncia
(Oerias, Portugalia) helyrl szereztiink be, tomegiik
180-280 g. Az éllatokat kettesével ketrecben tartottuk
szabélyozott kornyezeti koriilmények kozott (12 ora vi-
lagos/sotét ciklus, szobah6mérséklet, 24 °C). Taplalé-
kot és ivovizként csapvizet korlatlanul kaptak és a kisér-
leteket nappal végeztiik.
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1. MES teszt

A MES stimulaciot 0,2 szekundumon at alkalmaz-
tuk Ugo Basile ECT 7801 késziilék alkalmazésaval,
frekvencia 100, pulzus sebesség 0,6 ms és aramerdsség
150 mA bipolaris szaruhartya elektrédok kézott. Elekt-
rolit/anasztetikum anyagént oxibuprokain-kloridot csep-
pentettiink az allatok szemébe kozvetleniil a szaruhar-
tya elektrodok elhelyezését megel6zGen. A hatso lab to-
nusos megnyujtd komponens megszinését alkalmaztuk
veégpontként. Ezen kisérleti koriilményekkel a vizsgalt
allatok 97%-anél tonusos-clonusos rangatodzast idéz-
tiink el6 és csak a tipikus tonusos-clonusos rangatodza-
si tiineteket mutatd allatokat alkalmaztunk. Mindegyik
allatot maximalisan 3 MES-vizsgalatnak vetettiink ala:
az els6 MES-vizsgalatot azért végeztiik, hogy az allato-
kat szfirjiik és kivalasszuk azokat az allatokat, amelyek
tipikus konvulziv tulajdonsaguak. 1 nappal késébb a
patkanyoknak beadagoltuk a vizsgalando vegyiiletet
vagy a hordozbéanyagot és elvégeztiitk a masodik MES-
vizsgalatot 2 vagy 4 oraval a vizsgalandé vegyiilet ada-
golasat kovetden. A harmadik MES-vizsgéalatot 6,
8 vagy 12 oraval a vizsgalati vegyiiletek adagolsat
kovetden végeztiik. A MES-vizsgalatok kozotti idS in-
tervallum legalabb 4 ora volt (a 2 oranal vizsgalt patka-
nyokat ismételten 6 Oranal vizsgaltuk, és a 4 6ranal vizs-
galt allatokat 8 ora elteltével. A vizsgélati hatdanyagok
antikonvulziv profiljanak kiértékelését a tonusos fazis
1d6tartama alapjan végeztiik (mdsodpercben mértiik),
mindegyik allathoz a sajat kontrolljat alkalmaztuk kont-
rollként (belsé kontroll), amely értéket az els6 MES-
vizsgélatnal hataroztunk meg. Egy kiils6 kontroll cso-
portot is vizsgaltunk, ebben az esetben a patkanyoknak
hordozdanyagot adagoltunk és alavetettiik Sket a fen-
tiek szerinti harom MES-vizsgalatbol allé sorozatnak.
A hatbéanyagok mindegyikét 0,5%-os karboxi-metil-cel-
lulozban szuszpendalva adagoltuk (4 ml/kg) gyomor-
szondén keresztiil.

2. Metrazol-teszt

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek adagolasat 2 ora-
val a metrazol adagoldsat megel6zGen végeztiik.
A metrazolt 75 mg/kg dozisban szubkutan adagoltuk az
allatok hatdba, ez a dozis az allatok 95%-anal rangato-
dzast idézett el6. A megvizsgalt paraméterek kiterjed-
tek 30 perces megfigyelési idétartamon at a rohamok
idGtartamara a metrazol adagolasat kovetben. Az EDj
érték (mg/kg) az a dozis, amely adagoldsanal a roha-
mok idtartaméban 50%-os csékkenés kovetkezik be.

Eredmények

1. MES-teszt

Az (1) dltalanos képletii vegyiiletek vizsgalt legmaga-
sabb dozisanal (35 mg/kg) teljes védelmet allapitottunk
meg MES-sel szemben az adagolas utan 2 oraval. A 4 és
8 oranal megallapitott (I) altalanos képleti vegyiiletek-
kel kifejtett védelem hasonld volt a referencia vegyiilet-
ként hasznalt karbamazepin eredményével. A vizsgalt
legmagasabb dozis esetén (35 mg/kg) a karbamazepin
teljes védelmet adott MES-sel szemben az adagolas utan
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2 6raval, 4 és 8 oraval az adagolas utdn a védelem még
mindig 80% feletti érték. Az EDs, érték karbamazepin
esetén 2, 4 és 8 oraval az adagolas utan 7,95, 15,80 és
2,70 mg/kg. Az oxkarbazepinnel szemben és hasonléan
a karbamazepinhez az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek
hatdsosabbak 8 ora elteltével olyan EDs, értékkel, amely
lényegesen alacsonyabb, mint az oxkarbazepin EDs érté-
ke. Az (1) altalanos képlet vegyiiletek EDs, értéke 2,
4 és 8 oraval az adagolast kovetéen 77,97, 13,90 és
3,90 mg/kg. Az oxkarbazepin hatdsa nem olyan erdtel-
jes, mint a karbamazepiné és az (I) 4ltalanos képletii ve-
gytileté. Az oxkarbazepin EDj, értéke 2, 4 és 9 6raval az
adagolast kovetden 16,18, 16,28 és 13,24 mg/kg.

2. Metrazol-teszt

Az (1) ltalanos képletl vegyiiletek hatasosak patka-
nyokndl a metrazol altal indukalt rangatodzassal szem-
ben. A legmagasabb hatasos dozis az (I) altalanos képle-
ti vegyiileteknél, ez 30 mg/kg, az Ossz roham id6t
69%-kal csokkentette. Az EDs, érték az (I) dltalanos
képletl vegylletekre 14,7 mg/kg. A karbamazepin
30 és 60 mg/kg dozisnal 41, illetve 44%-ban csokkenti
a roham idejét. Az oxkarbazepin kisebb hatdsossagi
mint a karbamazepin. 30 és 60 mg/kg dozist oxkarbaze-
pin 3, illetve 32%-kal csdkkenti a roham idejét.

Kovetkeztetések

Az (1) altaldnos képleti vegyiiletek értékes an-
tiepileptikus hatdsuak a MES-, illetve Metrazol-teszt
alapjan, és nagyobb vagy hasonld gorcs ellenes hata-
suak, mint a referencia vegyiiletként hasznalt
karbamazepin vagy oxkarbamazepin.

Az (1) altaldnos képletli vegyiiletek embereknél al-
kalmasak lehetnek bizonyos mas egyéb, kozponti és pe-
riférias idegrendszeri betegségek kezelésére, igy pel-
daul trigeminus neuralgia és agyi affektiv betegségek
és a degenerativ és poszt ischemids betegségek esetén
bekovetkez6 idegmiikodési elvaltozasok kezelésében.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények eldalli-
tasahoz az (I) altalanos képletii vegyiileteket elkeverjik
inert, gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozdéanya-
gokkal. A gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozé le-
het szilard vagy folyékony. Szilard készitmények kozé
tartoznak a poranyagok, tablettak, diszpergéalhat6 granu-
latumok és kapszuldk. A szilard hordozo lehet egy
vagy tobb és ez betéltheti még a higitéanyagok, izanya-
gok, oldéanyagok, csisztatoanyagok, szuszpendaldsze-
rek, kotéanyagok vagy tabletta dezintegral6 szerek sze-
repét is, lehet tovabba kapszulazd anyag is.

A taldlmény szerinti készitmények elénydsen egy-
ség dozis formajuak, azaz csomagolt készitmények,
amely csomagok meghatarozott mennyiségi készit-
mény tartalmaznak, igy példaul csomagolt tablettdkat,
kapszulakat, poranyagokat, fiolakat vagy ampullékat.

A dobzis fiigg a beteg altal megszabott kovetelmé-
nyekt6l, a betegség sulyossagatol, a felhasznalt adott ve-
gyulettSl. Elényosen az egész napt dozist részletekben
adagoljuk a nap folyaman elosztva. A megfelel6 dozist
az adott esetekben a szakterileten jaratos szakember ha-
tdrozza meg.
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A taldlmanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal il-
lusztraljuk a korlatozas szandéka nélkiil. Ezekkel ana-
10g szerkezetek és modozatok a szakember koteles tuda-
sahoz tartoznak.

1. példa

10-Formil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b, flazepin-

5-karboxamid

2,54 g (10 mmol) 10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamidot 50 ml 1,2-diklér-
etanban szuszpendalunk, hozzdadunk 1,23 g (15 mmol)
ecetsav-hangyasavanhidridbé! és 1,36 g (20 mmol) imi-
dazolbol allo keveréket, majd a kapott anyagot 25 °C-
on 3 6ran at keverjiikk, majd keverés kdzben 100 ml
0,1 M vizes sosav és 50 g jég keverékére ontjilk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, telitett NaHCO; oldattal, sool-
dattal extrahéljuk, az illékony komponenseket elpéro-
logtatjuk csokkentett nyomason, a visszamaradd nyers
terméket kromatografiaval szilikagélen tisztitjuk (meti-
1én-klorid, majd 1% metanol/metilén-klorid), igy nyer-
jilk a kivéant terméket fehér, kristdlyos anyag formaja-
ban, olvadaspont: 202—-203 °C.

2-3. példa

A fentiek szerint eljarva és a szakember szdmdra is-
mert médon a megfelel anhidridek alkalmazasaval al-
litjuk €l6 a kovetkezd vegyiileteket: 10-propionil-oxi-
10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid és
10-butiril-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-5-
karboxamid.

4. példa

(+)-10-Acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b flaze-

pin-5-karboxamid

9,42 g (0,12 mol) acetil-kloridot feloldunk 100 ml di-
klor-metdnban és keverés kozben hiités mellett
(t<10 °C) 500 ml diklér-metanban és 11,9 g (0,15 mol)
piridinben szuszpendalt 25,4 g (0,1 mél) (—)-10-hidroxi-
10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-5-karboxamidhoz
adagoljuk. A Kkapott keveréket ezutan keverés kozben
2 éran at forraljuk, majd 5 °C-ra lehitjik, 500-500 ml
(0,2 M) vizes kénsavval, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonattal és sdoldattal extrahaljuk, a szerves fazist nat-
rium-szulfaton szaritjuk, szilikagélen sziirjik és az illé-
kony komponenseket a sz(irletbdl csokkentett nyomason
elparologtatjuk. A visszamarad6é anyagot diklor-metén
és etil-acetat keverékébGl kikristalyositjuk, igy nyerjiik
fehér kristalyok formajaban a kivant terméket, olvadés-
pont: 186187 °C [a]¥=+21,5 °C (c=1, piridin).

5-17. példa

A fentiek szerinti eljaras alkalmazasaval a szakem-
ber szamdara ismert kodon a megfelel$ savhalogenidek
alkalmazasaval allitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket:

10-benzoil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid

10-(4-metoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

10-(4-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
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60

10-(4-kl6r-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-S-karboxamid
10-etoxi-karbonil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
10-(2-acetoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-S-karboxamid
10-pivaloil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
10-sztearoil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
10-fenil-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
10-klor-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
10-brémo-acetoxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
10-(2-kl6r-propionil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid.

18. példa

10-Nikotinoil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b f/aze-

pin-5-karboxamid

0,254 g (1 mmol) 10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b, f/azepin-5-karboxamidot és 0,130 g (1 mmol) ni-
kotinsavat 5 ml tetrahidrofuranban szuszpendalunk és
keverés kozben hozzaadunk 0,230 g (1,1 mmol) di-
ciklohexil-karbodiimidet és 0,02 g (0,2 mmol) 4-dime-
til-amino-piridint, a kapott keveréket 20 °C 6 6ran 4t ke-
verjiik, majd a kivalo karbamidot sziiréssel eltavolitjuk
és a szirletet csokkentett nyomason betdményitjiik.
A visszamaradé anyagot szilikagélen kromatograféljuk
(0,5% metanol/diklor-metén), a kromatografidsan ho-
mogén frakcidkat egyesitjiik, az oldoszert csokkentett
nyomason ledesztillaljuk és a visszamaradd anyagot
acetonitrilbdl kikristalyositva nyerjiik a kivant terméket
olvadaspont: 196—198 °C.

19-23. példa
A fentiek szerint ismertetett eljarassal a szakember
szamara ismert modon a megfelel§ savak alkalmazésa-
val allitjuk el6 a kovetkezd vegyiileteket :
10-[(2-propil)-pentanoil-oxi]-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-S-karboxamid
10-[(2-etil)-hexanoil-o0xi]-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
10-ciklohexanoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
10-(4-metoxi-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
10-(4-nitro-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid.

24. példa

10-(4-Amino-butanoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-

benz/b,flazepin-5-karboxamid

0,144 g (1,05 mmol) izobutil-klor-hagyasavésztert
feloldunk 2 ml tetrahidrofuranban, majd lassan 3 ml tetra-
hidrofurdnban oldott 0,204 g (1 mmol) N-terc-butoxi-kar-
bonil-y-aminovajsavhoz és 0,106 g (1,05 mmol) trietil-
aminhoz adagoljuk. A kapott keveréket 1 6ran at -5 °C-
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on keverjilkk, majd szfrjiik, a szfirletet lassan 5 ml tetra-
hidrofuranban és 0,09 g (1,1 mmol) piridinben szuszpen-
dalt 0,254 g (1 mmol) 10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-S-karboxamidhoz adagoljuk, majd a ka-
pott keveréket 4 6ran at 25 °C-on keverjiik, végiil 50 ml
hideg, 5%-0s KHSO, oldatba ontjiik és diklor-metannal
extrahdljuk. A szerves fazist vizes NaHCO; oldattal és
sooldattal extrahaljuk, natrium-szulfaton szaritjuk, az il-
lékony komponenseket desztillacioval csékkentett nyo-
mason eltivolitjuk és a visszamaradd anyagot szilikagé-
len kromatografaljuk (0,5%metanol/diklor-metan). A ho-
mogén frakciokat egyesitjiik, az oldoszert vakuumban el-
tavolitjuk, a visszamarado védett szarmazékot feloldjuk
10 ml diklér-metanban és 2 ml trifluor-ecetsavban. A ka-
pott keveréket szobah6mérsékleten 1 6rdn at keverjiik,
majd hideg, telitett NaHCO; oldattal és sooldattal extra-
haljuk, a szerves fazist magnézium-szulfiton szaritjuk,
kis térfogatra csokkentett nyomason betdményitjik,
majd 5 ml dietil-éterrel higitjuk és hozzaadunk 2 ml 2%-
os HCl/dietil-éter oldatot. A kivalo kristalyos oldatot
sziirjiik, szaritjuk, igy nyerjiik a kivant vegyiilet hidroklo-
rid sjat. A kapott sot 5 ml vizes 2%-o0s natrium-karbo-
nét oldatban szuszpendaljuk, 10 ml diklor-metannal ext-
rahaljuk, a szerves oldoszert natrium-szulfaton val6 széri-
tas utin csokkentett nyomason elparologtatjuk, igy nyer-
jik a kivant terméket amorf, szilard anyag formajaban,
amely koriilbeliil 120 °C-on olvad, bomlik.

25. példa

A fentiekben leirtak szerint, de a megfeleld sav al-
kalmazasaval éllitjuk eld a kovetkezd vegyiiletet: 10-
(2-amino-3-metil-butanoil-oxi)-10,11 -dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) 4ltalanos képletnek megfelelé vegyiiletek és
Osszes lehetséges sztereoizomerjei — a képletben
R jelentése hidrogénatom, alkil-, amino-alkil-,
halogén-alkil-, aralkil-, cikloalkil-, cikloalkil-alkil-,
alkoxi-, fenil- vagy szubsztitualt fenil- vagy piridil-
csoport, amely csoportoknél az alkilcsoport egye-
nes vagy eldgazd lanc 1-18 szénatomos, a halo-
génatom jelentése fluor-, klor-, jod- vagy brom-
atom, a cikloalkilcsoport 3—6 szénatomos aliciklu-
sos telitett csoport, az aralkilcsoport aril-alkil-cso-
port, ahol az arilcsoport jelentése szubsztitualatlan
fenilcsoport, vagy fenilcsoport, amely alkoxi-,
halogén- vagy nitrocsoporttal szubsztitualt —.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek korébe tarto-
26 kvetkezb vegyiiletek :
1. 10-acetoxi-10,11-dihidro-SH-dibenz/b,f/azepin-
5-karboxamid
2. 10-benzoil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid
3. 10-(4-metoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
4. 10-(3-metoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid
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5. 10-(2-metoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

6. 10-(4-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

7. 10-(3-nitro-benzoil-oxi)-10,1 1-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

8. 10-(2-nitro-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

9. 10-(4-klér-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

10. 10-(3-klor-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

11. 10-(2-acetoxi-benzoil-oxi)-10,11-dihidro-SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

12. 10-propionil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,{/azepin-5-karboxamid

13. 10-butiril-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,{/aze-
pin-5-karboxamid

14. 10-pivaloi-loxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,{/azepin-5-karboxamid

15. 10-[(2-propil)-pentanoil-oxi]-10,11-dihidro-
5H-dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid

16. 10-[(2-etil)-hexanoil-oxi]-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

17. 10-sztearoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

18. 10-ciklopentanoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

19. 10-ciklohexanoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

20. 10-fenilacetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

21. 10-(4-metoxi-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5SH-
dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid

22. 10-(3-metoxi-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b,f/azepin-5-karboxamid

23. 10-(4-nitro-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

24. 10-(3-nitro-fenil)-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

25. 10-nikotinoil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

26. 10-izonikotinoil-oxi-10,11-dihidro-5SH-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

27. 10-(4-amino-butanoil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

28. 10-(2-amino-3-metil-butanoil-oxi)-10,11-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

29. 10-klor-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

30. 10-brom-acetoxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

31. 10-formil-oxi-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/aze-
pin-5-karboxamid

32. 10-etoxi-karbonil-oxi-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid

33. 10-(2-klor-propionil-oxi)-10,11-dihidro-5H-di-
benz/b,f/azepin-5-karboxamid.

3. Eljaras (1) altalanos képletii vegyiiletek elallitasa-

60 ra — a képletben R jelentése az 1. igénypont szerinti, az-
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zal jellemezve, hogy egy (1) képletnek megfeleld vegyii-
letet egy (III) altalanos képletnek megfeleld vegyiilettel
A-CO-R (I11)

reagaltatjuk — a képletben R jelentése az (I) altalanos
képletnél megadottakkal azonos és A jelentése hidro-
gén- vagy halogénatom vagy —O-CO-OR csoport
vagy ~O-CO-OR’ csoport, ahol R’ jelentése 1—4 szén-
atomos alkilcsoport —.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy a reakcidt kondenzaloszer és/vagy bazis jelenlété-
ben végezziik.

10

5. Gyogyszerkészitmény, amely valamely 1. igény-
pont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletet és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté hordozdanyagot tartalmaz.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben az (1) altalanos képletnek megfelel$ vegyiilet
valamely 2. igénypont szerinti vegyiilet.

7. Az 1. vagy 2. igénypontok szerinti vegyiiletek al-
kalmazésa a kozponti és periferialis idegrendszer beteg-
ségeinek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény el6-
allitasara.
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