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{(57) Kivonat

A taldlmény largya eljdrds az (I) dltala-
nos képletd 4j, illetve ismert benzazepin-
-szarmazékokat, és savaddiciés sdikat tartal-
mazé «z2-antagonista hatas gyodgyszerkészit-
mények elddllitdsdra, tovdbba az aj (I)
altaldnos képlett vegylletek elddllitdsdra
vonatkozd eljdrds.

Az (I) dltalanos képletben

R jelentdse rovidszénldnct 1-3 szénato-
mos alkilcsoport vagy allilcsoport és

X jelentése halogénatom.

A taldlmény értelmében az uj, R helyén
allilcsoportot tartalmazd (I) &altalanos képletd
vegylleteket Ugy dllitjak eld, hogy
a) valamely (II) altaldnos képletl vegyiletet
- a képletben

R jelentése allilcsoport,

X jelentése a fenti és

Z jelentédse klor- vagy brématom ~ cikli-
zalnak, vagy
b) valamely (11I) dltaldnos képletl vegyitletet
- a képletben X jelentése a fenti - egy RY
dltaldnos képletl alkilez&szerrel - a képlet-
ben R jelentése a fenti és Y jelentése reak-
cioképes halogénatom - reagdllatnak, és az
a) vagy b) eljdrdssal kapott (I) 4ltaldnos
képleti benzazepin-szdrmazékol kivadnt eset-
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ben gydgydszatilag elfogadhald savaddicids
sova alakitjdk.

A taldlmény szerinti eljdrassal el6dllitott
(I) dltaldnos képleti vegyliletek intraokuldris
nyomast csdkkentd és kardiovaszkuldris ha-
tdssal pdrosult «z-antagonista hatdssal, to-
vabbd vérnyomdscsdkkentd hatdssal rendel-
keznek. Fenti tulajdonséguk kovetkeztében
gyogyszerkészitmények hatdanyagaként vér-
nyoméscsdkkenld szerként, kildnbdzd erede-
th szlvelégtelenségek, angia pectoris, trom-
bézis, valaminl glaukéma kezelésére alkalmaz-
hatdk.




A taldlmdny tdrgya eljdrds N-helyettesi-
tett 2,3,4,5~tetrahidro~1H-3-benzazepinek és
savaddicios soik, tovabba hatdanyagként a
fenti szdrmazeékokat tartalmazd, «z-antagoriis-
ta hatisu gyogydszati készitmények elddllitd-
sara.

A taldlmdny szerinti eljirdssal eldallitott
vegyliletek az intraokuldris (szem belsejében
mért) nyomds csdkkentésével és széles kors
kardiovaszkuldris (sziv- és érrendszeri) ha-
tdssal pdrosult «2-antagonista hatdssal ren-
delkeznek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddilitott
gyogyszerkészitmények tdbbek kdzdott pangi-
so8 vagy vérloluldsos szivelégielenaségek, an-
gina pectoris és trombdzis kezeldsére alkal-
mazhaldk.

A taldlmédny szerinti eljdrassal eldéllitott
vegyuletek vérnyomdscsdkkentd hatdssal is
rendelkeznek, fenti eldnyds hatdsuk kovet-
keztében vérnyomsscsdkkentd szerek hatéd~
anyagaként is alkalmazhatdk.

Az intraokuldris nyomds csOkkentésének
Jjelenlés szerepe van a glaukéma (z5ldhdlyog)
kezelésédben, a fenti szembetegsédg jellemzdje
ugyanis éppen a megndvekedett intraokuliris
nyomsds. A negyven éven feliliek kdrében =
leggyakoribb vaksdgot eldidézd betegsdg a
glaukoma. A nem kieldgitd mddon kezelt glau-
kéma elérehaladtdval ugyanis az intraokuléris
nyomds éllanddan nd, ennek kovetkeztében a
retina~ és ldtdidegek sulyosan elfajulnak. Ha
a glaukdémit nem kezelik, a szem vords lesz
és fdj, a ldtds egyre romlik, és véguil a be-
teg megvakul.

A harom leggyakrabban hasznalt glau-
kéma elleni szer a pilocarpine, a timolol és
az epinefrin. A pilocarpine pupillasziirkiiletet
és sugarizom-gdrcadt okoz, amelynek homd-
lyos ldtds és rovidldtde a kovetkezménye. Az
epinefrin kitdgitja a pupillét és homdlyos l4-
tdst idéz eld, tovdbbd vérbdséget, foltos ddé-
mét okoz és allergids reakcidkat valt ki a
szemben. Ezenkivill az epinefrin szembe
cseppentés utdn a szervezetbe felszivddva
szabdlytalan szivmikddést okoz. A timololnak
kevesebb mellékhatdsa van a szeinre, viszont
az egész szervezetre nézve szdmos melldkha-

tdsdt ismerik. Bradikardiit ({alacsony szlv-
frekvencia), #juldst, a meghatdrozhatatlan
eredetl sziveléglelensdgek fokozdddsdt és

horgdgdrcsdt egyardnt megfigyeltek mar he-
lyi timolol kezelds utén.

Az epinefrin tovabbi hdtrdnya, hogy le-
vegdvel és fénnyel szemben instabil, és a
gyogyaszali kéaszilményekben altaldban hasz-
ndlt adalékanyagok kozGl szdmos anyaggal
kémiai reakcidba 1ép. A fenti hdlrdnyok ki-
kiiszdbolésére irdnyuld torekvések dltaldban
a test szdveteit irritdld vagy bioldgiailag
inaktiv készitményekel eredményeztek.

A talalmdny szerinti eljirdssal elddllitott
gyogyszerkészitmények szemcseppként helyi-
leg alkalmazva az intraokuldris nyomds csdk-~
kentése révén glaukoma kezelésére alkalma-
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sak. Eldnyldk, hogy a pupillaméretet kdzvet-
lentl nem befolydsoljak, normilis vérnyomdsu
alanyok szivrilmussl és vérnyomsésat nem
valtozlatjdk meg és minimélis helyi vagy
egész szervezelel érintd kdros melldékhatdssal
rendelkeznek.

A taldlmédny szerinti eljdrdssal elddllitott
gyogyszerkészilmények tehdt elére nem vart
moédon csdkkentik az intrackuldris nyomdst
anélkil, hogy a fentebb ismerteletl szerek
kdros, nem kivdnatos mellékhatdsaival ren-
delkeznének.

A 4 210 749 és 4 233 217 szamu amerikai
egyesult dllamokbeli szabadalini leirdsokban
szamos olyan benzazepin-szdrmazékol ismer-
teltek, amelyek analgetikus, antihiszlamin és
nar kotikum-antagonizdléd hatdssal rendelkez-
nek. A fenli irodalmi helyeken azonban nem
utaltak kifejezetien sem az (1) dltaldnos kép-
letl benzazepin-szédrmazékokra, sem azok coiz-
-antagonista hatdsdra. Az (I) éltaldnos képle-
t4 benzazepin-szdrmazékok kdziul egy, a 6-
-klér-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H~3-benzaze-
pin  mint  kdztitermék ismert wugyan a
4 265 890 szdmu amerikai egyesilt éllamokbe-
li szabadalmi leirdsbdl, a fenti szabadalmi le-
irésban azonban semmiféle hasznos bioldgiai
hatdsdt nem emlitették a vegylletnek. A
3 716 639 és 3 752 892 szdmu amerikai egye~
salt éllamokbeli szabadalmi leirdsokban meg-
taldlhatd 7-klor- és 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-
-13-3-benzazepineknek éilvigycsdkkentd ha~
tasat ismerték fel.

A fenti szabadalmi leirdsok egyikében
sem leltek emlitést az (1) 4ltaldnos képletl
benzazepin-szarmazékok fentebb ismertetett
biolégiai hatdsdrdl és gyoégyszerkészitmény
formajaban valé alkalmazhalésigarol.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elédllitott

gyogyszerkészitmények hatdanyagit az (I)
éltaldnos képleltli benzazepinek vagy azok
gydgydszalilag elfogadhatd savaddicidés sdi

képezik. Az (1) dltaldnos képletben

R jelentése rovidszénldnc( 1-3 szénato-
mos alkilcsoport vagy allilcsoport ds

X Jjelentése halogénatom, elénydsen
klor-, brém~ vagy fluoralom.

A taldlmény szerinti eljdrdssal eldallitott
gyégyszerkészitmények kozi! kolondsen eld-
nyds a hatdéanyagként R helyén metilcsoport
és X helyédn klératom helyettesitédst hordozd
(1) dltaldnos képletd benzazepint - vagyis 6-
-%16r-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil~1H-3-benzaze-
pint -~ tartalmazd készitmény.

Az (I) sllaldnos hképletli, «z-antagonista
hatdsi hatdanyagokat a szokdsos eljdrdsokkal
dilithatjuk eld. A legeldnydsebb megolddst az
1. reakcidvézlattal szemléiteljik. A képletben
eléforduld X és R szubsztituensek jelentése a
fenti.

A talalmdny szerinli eljérds értelmében
(halogén-fenil)~ecelsavat tionil-kloriddal,
majd megfeleld amino-alkohollal kezelink. A
kapott amidot ismerl redukdldszerrel - pél-
déul bordnnal - redukaljuk. A kapoil amino-
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alkoholt a megfeleld halogenidde példdul
kloriddd vagy bromidda alakitjuk, majd
Friedel-Crafts reakcidval ciklizaljuk. A gy~
razérast Lewis-sav - példdul aluminium-klo~
rid, aluminium-bromid, titdn-klorid vagy an-
timon-klorid - jelenlétében hajtjuk végre. A
gyurGzardst eldnydsen aluminium-klorid és
ammonium-klorid ®&mledékében végezzuk, ma-
gas hdmérsékleten.

Az (1) $italdnos képletd vegyileteketl
ugy is elddllithatjuk, hogy a megfeleld, R he-
lyén hidrogénatomot tartalmazd benzazepint
alkilezd vagy acilezdszerrel kezelve a hidro-
génatomot a kividnt R csoportra cseréljik.
Alkile26- vagy acilezdészerként RY vagy RCOY
altaldnos képletl vegyuileteket haszndlunk, a
képletekben R jelentése azonos az (I) altald-
nos képletre megadolt jelentéssel és Y jelen-
tése halogénatom, eldnydsen klér- vagy
bromatom. Aldehideket vagy ketonokat is
hasznalhatunk reagensként. Ebben az eset-
ben a reakcidt redukciéo kéveti. A redukciot
katalitikusan példaul hidrogénnel platina
katalizator jelenlétében vagy kémiailag
példaul natrium-bor-hidriddel vagy natrium-
ciano-bor-hidriddel - végezhetjuk.

Ha a helyettesitést RCOY &ltaldnos kép-
lelG reagenssel végezziik, a karbonilcsopor-
tol a kdvetkezd lépésben redukaljuk, példéul
litium-aluminium-hidriddel.

A gyogydszatilag elfogadhatd savaddici-
68 sbkat - amelyek az (I} &ltaldnos keépletd
szabad bazisokkal egyenértékl hatdsiak
szervetlen vagy szerves savakkal dllitjuk eld
az ismert mdédon a megfeleld bédzisokbdl.
Szerves vagy szervetlen savként példaul ma-
leinsavat, fumarsavat, benzoesaval, aszkor-~
binsavat, pamoesavat, borostyédnkdsavat,
bisz-metilén-gzalicilsavat, metdnszulfonsavat,
etdndiszulfonsavat, ecetsavat, oxdlsavat, pro-
pionsavat, borkdsavat, szalicilsavatl, citromsa-
vat, glukonsavat, aszparaginsavat, sztearin-
savat, palmitinsavat, itakonsavat, glikolsavat,
p-amino-benzoesavat, glutaminsavat, benzol-
szulfonsavat, hidrogén-kloridot, hidrogén-
~bromidot, kénsavat, ciklohexil-szulfamidsa-
vat, foszforsaval, vagy saléiromsavat hasz-
nalhatunk.

A talélmény szerinti eljirdssal elddllitott
(I) dltalanos képletd vegyiletek in vitro bio-
logiai hatdsdt az izoldlt, perfundélt tengeri-
malac bal pitvarban mért, receptorhoz eldze-
tesen kotdtt «2-antagonista hatdssal szemlél-
tetjik. A vizsgdlatot ugy végezzik, hogy a
pentobarbitallal altatott him tengerimalac szi-
vet kimetsszik. A bal pitvart eltdvolitjuk,
megszabaditjuk az idegen szdvetekidl és
2 ml-es perfuziés kamrahoz csatlakoztatjuk.
A szdvelet 60 pulzus/perc ritmusra készitjik
és a szimpatikus idegeket 6 percenként fell-
leti ingerléssel izgatjuk. Az idegingerlésre
adott valaszt az alapkontrakcié és az inger-
lés utdni legnagyobb kontrakcid eldidézésé-
hez szOhséges kontirakcidés erdk kozditi ki-
lonbségként mérjik. Meghatdrozzuk a cloni-

190648

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

dine («2~anogista) koncentriécié-hatés gérbé~
jét ugy, hogy minden egyes ingerlés uldn
noveljik a clonidine koncentrdciéjit a pre-
paratumban. Ezutdn a szdvetet a vizagdlandd
wz~-antagonista vegyilettel perfundaljuk 30
percen keresztilll, majd Ujra felvesszilk a
clonidine koncentricid-hatas gdrbéjét az an-
tagonisla jelenlétében. Az antagonista vegyi-
letet receptor disszocidcids allanddja (Ks)
alatt azl az antagonista koncentrdciot értjik,
amely az agonista vegyllet log koncentrscié
- hatdas gorbéjének 2 egységgel jobbra tola-
sadhoz sziikséges.

A vegyuletek «2-receptor irdnti szelek-
tivitdsdtl az oci-adrenoceptor irdnti kolddéké-
pességhez viszonyitva Ugy hatdrozzuk meg,
hogy a fenti médon kapoti Kz értékel ossze-
hasonlitjuk az ai-receptorral kapott Ks ér-
tékkel. Az utdbbit nyul filartéria-darabban
mérjik, norepinefrinnel indukdlt kontrakcid
anlagonizdldsdval. Hieble és Pendleton [Arch.
Pharmacol. 309, 217 (1979)] médszere szerint.

A taldlmdny szerinli eldnyds vegyllet, a
6-klor-2,3,4,5~tetrahidro-3-metil-1H-3-benza-~
zepin Kas értéke izolalt, perfundalt tengeri-
malac bal pitvarban meghatarozva 13 nM.

Ha a halogénatom szubsztituens a ben-
zazepingy(r( 7-helyzetében taldlhaid, az ak-
tivitds nagy mériékben csdkken. A 7-klér-
-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-1H-benzazepin K»
értéke példdul 150 nmdl/l, azaz korialbeldl
tizede a 6-klorszérmazék «~antagonista ha-
tdsdnak. Ha a vegyllet 6-helyzetben amino-
csoportot vagy hasonld szubsziituenst tartal-
maz, vagy a 6- és 7-helyzetll szénatomot
ciklopentangyaribe épitjik, a kapoil vegyi-
letek «z2-antagonista hatdsukat tekintve tel-
jesen inaktivak.

A taldlmény szerinli eljérdssal elddllitoit
vegylletek in vivo vérnyomdscsdbkkentd ha-
tdedt az alabbiak szerint vizsgdljuk.

300-450 g sulyu him patkdnyokatl nétri-
um-brevitdllal altatunk, majd a combvéndba
és -artérisba kanuléket vezetink. A kaniilo-
kel bdr alatt vezetjok, mig ldthatdé moédon
valamelyik oldalon a hétsd kereszicsont iaja-
ra kerulnek, és ott sebkapoccsal rogzitjok.
Az dllatokat kis ketrecbe helyez20k, majd
megvarjuk, mig felébrednek. Az ariéridba
vezetett kanilt az éllandd vérnyomds biztosi-
tasa és a szlvmmikddés ellendrzése céljdbdl
nyomdsdtalakitdhoz kdtjik. A vizsgdlandd ve-
gylletekel vagy oridlisan adjuk gyomorszon-
déaval, vagy iniravéndsan a combvéndba ve-
zetell kanilon kereszilll, percenként 0,06 ml
mennyiségben.

A fenti teszte! mind normélis vérnyoms-
st, mind magas vérnyomsasu (hipertenziv) &l-
latokon elvégezzik. A DOCA-sé hipertenziv
dllatokal olyan Spargue-Dawley-fajta him
patkényokbdl nyerjik, amelynek egyik vesé-
Jjét eltdvolitottuk. A kérilbelil 6 hetes pat-
kédnyokal éterrel enyhén altatjuk, majd a bal
hétsd kereszicsont 18jdn bdér ald 25 mg-os
dezoxikoriikoszieron-acetdt tablettat uGltetink
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be. Hat nappal késdbb a jobb hatsé kereszt-
csonl tdjan is belltellink egy tablettat. A
patkényokat szokasos laboratoriumi eledellel
etetjilk, de viz helyelt 1%-os sdoldatot adunh
inni. A patkdnyokat 22-24 napig itatjuk 808
vizzel.
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An 1. Llablazatban kdzdljik 6-klor-
-2,1,4,5~telrahidro-3-intil-1H-3-benzazepin
vérnyoméscsbl kentd hatasit i.v. alkalmazds
eselén, normalis vérnyomdisld 68 magas vér-
nyomdsu patkdnyokban.

a

1. tablazat

Palkanyfajta

Vegyllet beadasa

Diasziolés vérnyomas
Vérnyomas csokke-

eldtt nége (minHg)
{mmHg) 0.5 mg/kg 1.0 mg/kg
i.v. dozis esetén
Normélis vérnyomdsu
{kontroll})
Spargue-Dawley,n = 4 95 + 7 6t 2 13 ¢+ 1
DOCA-sd hipertenziv 135 £ 5 27 £ 3 33 £+ 4
n =4
Normélis vérnyomésu 115 ¢ 3 7+2 10 £ 2
(kontroll)
Wistar-Kyoto, n = 4
Spontan hipertenziv 167 + 3 33+ 7 46 *+ 2
n=7
n = allatok szdma
Az 1. tabldzat adatai azt mutatjak, hogy adatokat o&sszehasonlitva kitinik, hogy a
mig a 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-3-melil-1H-3- 30 vérnyomdscsdkkenid halds dozisfuggd.
-benzazepin hatdsa csekély a normdlis vér- A 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-1H-
nyomést allatok vérnyomdsdra, addig mind a -benzuzepin  vérnyomdscsokkentd  hatdsidt

DOCA-s6 kezeléssel hipertenzivvé teit, mind
a spontdn hipertenziv &llatok diasztolés vér-

DOCA-sdval hipertenzivvé tett patkanyokon
orélis alkalmazéds eselén is meghatdrozzuk. Az

nyomisét jelentds mértékben csdkkenti. A 35 eredményekel a 2. tablazatban kozdljik.
0,5 mg/kg é&s 1,0 mg/kg dozisvoknal kapott
2. tadblazatl
Dozis Kozepes artérids nyomds Vérnyomdascedkkenés
{mmHg) (mmHg)
p.O. kezelés kezelés
(mg/kg) elott utan
2 148 = 11 131 + 12 17 + 3
5 160 + 7 127 £ 5 34 + 4
10 167 + 8 99 + 4 68 ¢+ 8
A taldlmény szerinti gydgyszerkészitmé~ 50 meg. Az intrackuldris nyomds elve, hogy a

nyeket kardiovaszkuldris rendellenességek
kezelésére Liazid-tipust diuretikumokkal
példéul hidroklértiaziddal -, triamterene-nel,
kalcium-csatorna-blokkold anyagokkal igy
Verapamillal vagy Nifedipine-nel -, vay s-ad-
renerg-blokkolokkal, példaul propranolollal is
kombindlhatjuk.

A fenti kombindlt gydgyszerkészitme-
nyek 25-500 mg (I) &ltaldnos képletl hatd-
anyag mellett 2-250 mg tiazidot, 5-250 mg
triamterene-t vagy 1-500 mg kalcium-csator-
na-blokkolé vegyiiletet tartalmazhatnak.

A taldlmdny szerinti (I) altaldnos kép-
letd vegyiiletek mésik hatdsa az intraokuldris
nyomsst csdokkentd képességben nyilvdnul

55

60

szemre akkora erdot fejtenek ki, amitdl az be-
nyomddik vagy kifolyik. Vagy egy adotl
nagysigy erd hatdsadt, vagy az adott hatds
eléréséhez szikséges erdt mérjik. A taldl-
médny szerinti (I) altaléanos képletd vegyile~
tek intraokularis nyomasl csdokkentd hatésat
nyulon hatarozzuk meg West, C., Capella, J.
és Kaufman, H. JAm. J. Opthalmol. 74,
505/1972/] mddszere szerini, a kovetkezd mo-
don. 0,5%-0s proparacain-hidroklorid-oldatot

‘fiziologids sdoldattal tizszeresdre higitunk, és
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becseppentjik a nyul szemébe. A szemhéjat
a szaruhdrtya feletl dvatosan masszirozva
egyenletesen eloszlatjuk az oldatol. A szemet
a szemhéjak Bzélvdlasztdsival szabaddad lesz-
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szik, és a szonda hegyét lassan a szaruhdr-
tydra helyezzik, azon a ponton, ahol a sza-
ruhdrtya gorbilete a legnagyobb, vagyis az
optikai tengelyen. Alcon Applanalion Pneuma-
tograph segitségével mindkét szemben meg-
hatdrozzuk az intraokuldris nyomédst, mig al-
landd értéket kapunk.

Minden vizsgalatot kilenc nyulon vég-
zUnk, dozisonkénti harom 4dllattal. A hkezdeli,
t = 0 intraokuldris nyomast minden esetben
mindkét szemben meghatirozzuk. A kezdeli
nyomasérték leolvasdsa utdn a vizsgdlandd
vegyileteket 0,01-10% hatdanyagtartalmu ol-
dat formdjaban cseppentiink a szembe, és a
nyomisértékeket 0,5,1,2,3,4 és 6 driaval a be-
ceseppentés utan olvassuk le. Az intraokularis
nyomast a pneumatograf diagrampapirjdn re-
gisztralt értékekbdl szamitjuk ki. Minden
idépontban kiszamitjuk az sdtlagos intraokula-
ris nyomast. A taldlminy szerinti elényds ve-
gyulet, a 6-klér-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-1H-
-3-benzazepin a becseppentéds uldn egy Orid-
ldris nyomast csdkkentd halds vizsgalatanal
kitinik, ez a helyetiesités kritikus a kivant
bioldgiai hatds szempontjabol.

Nem vart modon azt is felfedeztik, hogy
ha az eldényos vegyllelet, a 6-klor-2,3,4,5-
~-tetrahidro-3-metil~1H-3-benzazepint belsdleg
tehiat nem helyileg alkalmazzuk, és a
fenti médszer szerint elvégezzik az inira-
okuldris nyomas mérésél, a vegyllet csdk-
kenti az intraokuldris nyomdst anélkil, hogy
a szervezel vérnyomdsat jelentdsen befolya-
solnd. Ha példdul a vegytlelet éber, normslis
vérnyomdst nyul falvéndjaba adjuk infuzid
formajéban, 0,5 mg/kg dozisban, a vegyilet
ey ora eltellével 4-5 mmHg-rel csdkkenti az
intraokuldris nyomsést.

Az «i-antagonista halds elérésére és a
vérnyomss csdkkentésére szdnl gyogydszati
készitmények (I) éltaldnos képleti benzaze-
pin-szérmazédkol tartalmaznak hatdéanyagként,
gydgyédszatilag elfogadhatd hordozdval elke-
verve. A hatdanyagol az oi-antagonizmus és

a vérnyomascsbkkentd hatas kivaltédsdhoz
szikséges mennyiségben tarlalmazza a ké-
szilmény.

A fenli célra szént készitmények célsze-
rien 25-500 mg, elénydsen 50-250 mg hald-
anyagol tartalmaznak dozisegységenként.

Gydgydszatilag elfogadhatd hordozdként
szildrd vagy cseppfolyos hordozdkat haszndl-
hatunk. A szildrd hordozd tobbek kozott lak-
tdz, magnézium-szieardl, magnezit, szacharoz,
talkum, szlearinsav, zselatin, agar, pektin
vagy gumiardbikum lehet. A szildrd hordozé
mennyisége tdg hatdrok ko&zotl - eldonybsen
25 mg és 1 g kozdtt - valtozhal. Cseppfolyods
hordozdként példédul szirupol, foldimogyoro-
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olajat, olivaolajat, szezdmolajat, propiléngli-
kolt, polietilénglikolt (molekulasilya 200-400)
vagy vizet hasznalhatunk. A hordozd- vagy
higitdbanyag valamely ismert, késleltetett fel-

szivodast bizlosild anyagol - példéul glice-
ril-monosztearatol vagy gliceril-diszleardtot,
tiszlan vagy viasszal egyUil - is tarlalmaz-
hat.

A gyogysszali készitmények kalonbozd
forméldssal készithetjik ki, itobbek kozott
tabletta, kapszula, por, pasziilia, szogletes
tableita, szirup, emulzid, sleril injekcidoldal
vagy folyékony szuszpenzié vagy oldat for-
ma jéban.

A gydgyszerkészitményekel hagyomd-
nyos modon allitjuk eld, példdul az alkoldré~-
szek keverésével, granuldldsival, sajtoldsaval
vagy olddsival, a kivant készitménynek meg-
felelden.

Az (I) éllaldnos képletli vegyileteket
elonydsen hagyoményos dézisegység formdja-
ban alkalmazzuk, amelyeket uUgy nyerunk,
hogy a megfelelé mennyiségd hatdanyagot a

gyogyszerkészitésben szokdsosan  hasznalt
hordozokkal elkeverjiuk.
Az (I) 4llalénos képleth ualianyagok

napi doézisa eldnydsen 100-1000 my, méyg eld-
nybésebben 200-500 mg. A napi ddzist elényd-
sen 2-4 egyenld részre osziva adjuk.

Az intraockuléris nyoméds csdkkentését
cdlzd  gydgydszali készilmények valamely
gyogyaszati hordozdanyaghél - eldnydsen a

szemkezelésre alkalmas készitményekben szo-
kédsosan haezndlt hordozdbél - és hatoanyag-
ként (1) dltaldnos képletii benzazepinszdrma-
zékokbdl sllnak. A haldanyagot olyan meny-
nyiségben tartalmazzdk ezek a készitmények,
amellyel az intraokuldris nyomds csOkkendse
elérhetd. A fenti készitmények elOnyodsen
0,01-5% (I) 4ltaldnos képleti haldanyagot
tartalmaznak, még eldnydsebben haldanyag-
tartalmuk 0,03-3,0% lehet.

A szem kezelésére alkalmas készitmé-
nyek hordozdanyaga szildird vagy cseppfo-
lydés halmazallapotu lehet. Cseppfolyds hordo-
zoként tobbek kozdil a standard 1,9%-os izo-
tonias borsavoldatot, 0,9%-os natrium-klorid-
oldatol vagy natrium-bordt-oldatot emlithet~
Jjuk. Ezenkivil hagyoményos foszfit-pufferol~-

50 datokat, példdul a pH 6,8 Sorensen-féle fosz-

56

6Q vegyulet

fat-pufferoldatot is haszndlhatunk cseppfo~
lydés hordozoként. A szildrd hordozdk koziul a
szokdsos balzsam-alapanyagokatl, példdul a
vazelint emlithetjiik.

A taldlmédny szerinti fenti gydgyszerké-
szitményekkel altaldban helyileg kezeljuk a
szemel, dozisegység formdban, példaul szem-
kezelésre alkalmas oldatok, balzsamok, kré-
mek, gélek vagy diszperzidk forméjiban. A
szabdlyzott felszabadulisa kivént

5.
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esetben a szakemberek &ltal példdul az ame-
rikai egyesilt dllamokbeli 4 052 505 széamd
szabadalmi bejelentésbdl ismert  polimer,
szembe helyezheld rendszerekkel érhetd el.

A szem kozelésére alkalmas oldatok ste-
rilek, és adott esetben az (I) 3ltaldnos kép-
letd hatdanyag mellett antimikrobisdlis szere-
kel is tartalmaznak, amelyek példaul kvater~
ner ammoniumso-tipusy csiradldészerek - igy
benzalkdnium~klorid, benzetonium-klorid
vagy cetil-piridinium-klorid - lehetnek. Eze-
ken kivil hasznalhatunk klor-butanolt vagy
fenil-higany-hitratot is a fenti célra. Kivént
esetben antioxiddnsként ndtrium-szulfitot,
natrium-aszkorbatot vagy egyéb szokasosan
hasznalhaté antioxidanst - pléddul oxim-szul-
fatot - adhatunk az oldathoz.

Az (I) altaldnos képletu benzazepin ha-
téanyagot elénydsen szemkezelésre alkalmas
dozisegység formdjaban alkalmazzuk, amelyel
ugy készitink, hogy a megfeleld mennyiségi
hatdanyagot a fenti elfogadhatd hordozdanya-
gokkal osszekeverjik. A szem kezelésére al-
kalmas dézisformat eldénydsen napi 2-4 alka-
lommal alkalmazzuk. Szemcseppbdl példiul
naponta 2-4 alkalommal 1-5 cseppet adunk.

Ha az (I) dltaldnos képletd hatdanyago-
kat a fenlebb ismertetett modokon alkalmaz-
zuk, o2-anlagonizmust, vérnyoméscsdokkentd
hatdst és intrackuldris nyomdst csdkkentd
hatast érhetank el.

A taldlményl részleteiben az alabbi pél-
dékkal kivdnjuk megvildgitani.

1.példa

126 g (0,73 mél) o-klér-fenil-ecetsav,
155 g (1,3 mdl} tionil-klorid, 2-3 csepp dime-
til-formamid és 1500 ml toluocl elegyét szoba-
hémérsékleten 3 oran kereszlil keverjik. A
toluolt csékkenteit nyomdson elpiarologtatva
olajos maradékol kapunk, amelyet 200 mi me-
tilén-kloridban oldunk. A fenli oldatot 165 g
(2,2 mél) N-metil-amino-etanol 1000 ml meti-
lén-kloriddal készilt oldatdhoz csepegtetjiik.
A becsepegletés befejeztével az oldatot szo-~
bahémérsékleten 3 orédn keresztil keverjiik.
A szerves oldatot vizzel, hig hidrogén-klo-
rid-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat feletl szdritjuk,
szlirjak majd bepdroljuk. Kristdlyos szildard
anyag formdjéban 2-klor-N-(2~hidroxi-etil)-N-

-metil-fenilacetamidot kapunk, olvadaspontja
77 °C.
400 ml tetrahidrofurdnos 1 mdl/l kon-

centracidju boranoldathoz visszafolyatds hGld
alalti forralds kdzben 43 g fenlti amid 350 ml
tetrahidrofurdnnal készGlt oldatdt csepegtet-
jik olyan Otemben, hogy az oldal enyhe for-
résban maradjon. A becsepegtietés befejeztéd-
vel az oldatot visszafolyatds hitd alatt to-~
vébbi 2 4rédn keresziiil forraljuk, jégfirddn
lehiitjik és a bordn feleslegét hig hidrogén-
-klorid-oldat dvatos hozzdaddsdval elbontjuk.
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Az olddszer tObbségét viékuumban eltdvolit-
juk, a maradékot gdzfirdon egy Orian at me-
legitjuk. Az anyagot 300 ml vizzel higitjuk
és élerrel extrahdljuk. A vizes fdzist 40%-os
natrium-hidroxiddal meglGgositjuk és éterrel
extrahdljuk. Az egyesitetl lugos extraklumo-
kal vizzel ég telitett ndtrium-kloriddal mos-
suk, szaritjuk. Bepérlds utdn 2-{[2-(2-klér-
~fenil)-etil]-metil-amino}-etanolt kapunk.

36 g (0,173 mol) foszfor-pentaklorid
300 ml imetilén-kloriddal készilt oldatdhoz
37 g (0,173 mol) 2-{[2~({2-klér-fenil)~elil]-me-
til-amino}-etanoclt csepegietink 150 wml meti-
lén-kloridban oldva. A csepeglelés bafejeztd-
vel az elegyel egy éjszakan él visszalfolyatds
hatd alatt forraljuk, szarazra paroljuk és
hig hidrogén-klorid-oldat és éler kozdlt
megosztjuk. A vizes {azist 10%-os nétrium-
~hidroxiddal megligositjuk és éterrel extra-
hdljuk. Az éleres extraktumokal vizzel, majd
telitett ndtrium-kloriddal mossuk, magnézium-
-gzulfatl felelt szdaritjuk és szurjik. A szir-
lethez telitett  éteres  hidrogén-kloridot
adunk, a csapadékot leszirjiok, éierrel mos-
suk és szaritjuk. 2/klér-N-(2-klér-etil)~N-
~metil-fenil-etil-hidrogén~kloridot kapunk,
olvaddspontja 110 °C.

41,5 g (0,155 mdl) fenti klor-elilamin-
~hidrogén-klorid és 6,26 g (0,117 mol) ammoé-
nium-klorid elegyéhez 41 g vizmentes alumi-
nium-kloridot adunk. Az exoterm reakcid kod-
vetkeztéeben megolvadt, homogén reakcidele-
gyet 175 °C-os olajfurddre helyezzik, és fél
o6ran at keverjik. Az Omledékhez Gjabb 20 g
aluminium-kloridot adunk és tovabbi 30 per-
cen keresztlil melegitjik. Végil 41 g alumini-
um-kloridot adunk a reakcidelegyhez és 20
ordn keresztll melegitjuk. Az elegyet ezutin
140 °C-ra hatjtik, 300 ml témény hidrogén~
-kloridot tartalmazd 3 1 jeges vizbe dntjuk
és 15 percen kereszidl keverjik. Hozzaadunk
60 g natrium-kalium-tartaritot és a isljes ol~-
doddsig keverjlik., 40%-os ndtrium-hidroxid-
~oldattal meglugositjuk, kétaszer exirahdljuk
éterrel, az egyesilett exiraktumokat vizzel,
majd telitett natrium-kloriddal mossuk, szé-
ritjuk és csdkkentett nyomdson fele térfo-
galra toményitjik. Az oldathoz Llelitett éteres
hidrogén-klorid-oldatot adunk, a csapadékot
leszlirjik, éterrel mossuk és sziritjuk. A ka-
pott fehér, szilard anyagot metanol-elil-ace-
tat elegybdl dtkristdlyositjuk. 6-uldr-3-metil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk,
olvadaspontja 268-270 °C.

2. példa

1,2 g 6-klér-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro~
~1H-3-benzazepin 30 ml toluollal készQlt ol-
datdhoz 50 9C-on keverds kdzben 0,7 g cia-
no-bromidot adunk cseppenként, 25 ml tolu-
olban oldva. Az oldatot a becsepegtetés befe-
Jjeztével 50 °C-on egy oOrdn keresztil mele-
gitjik, keverds kozben. A reakcié folyamdn

B-
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nitrogéngdzt dramoltatunk az oldat felilete
felett. Az elegyet hitjuk, szirjik és a szlr-
letet vakuumban betoményitjik. A kapott 6-
-klor-3-ciano-~2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benza-
zepin olvadaspontja hexdn-éter elegybdl vals
dtkristdlyositds utan 81-82 °C.

A 6-klor-3-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-3-
-benzazepint 30 ml jégecet és 30 ml 6 n hid-
rogén-klorid elegyében 19 orén keresziil
visszafolyatds hutd alatt forraljuk. Az ele-
gvet vdkuumban betdéményitve 6-klor-2,3,4,5-
~-tetrahidro-1H-3-benzazepint kapunk hidro-
gén-klorid-s6 formdjaban, olvadaspontja 214-
-215 °C. A soL hig nétrium-hidroxid-oldattal
kezelve 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benza-
zepin bdzissa alakitjuk.

3. példa

0,52 g 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3~
-benzazepin, 0,34 g allil-bromid, 0,6 g kéli-
um-karbonét és 20 ml 90%-os etanol elegyét
szobahdmérsékleten 17 orén keresziil kever-
juk. Az elegyet sziirjuk és a szirletet véku-
umban beloményitjiik. A maradékot 35 ml
éterrel extrahéljuk és az éteres extraktumot
izopropanolos hidrogén-klorid-oldattal kezel-~
ve kicsapjuk a 3-allil-6-klor-2,3,4,5-tetrahid-
ro-1H-3-benzazepin~hidrogén-kloridot. A 80
vizmentes etanolbdl valé dtkristdlyositasa
utén a kapott 3-allil-6-kldr-2,3,4,5-tletrahid-
ro-1H-benzazepin-hidrogén-klorid olvadds-
pontja 248-249 °C.

4, példa

1,5 g 6-klor-2,3,4,5-tetrahidro~1H-3-ben-
zazepin, 2,0 g ecetsavanhidrid és 20 ml piri-
din oldatdt szobah&mérsékleten 3 drén ke-
resztil keverjik. Az elegyet vdkuumban be-~
toményitjik, a maradékolt 3 n hidrogén-klo~
rid-oldattal, majd vizzel mossuk, 3-acetil-6-
-kl6r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint ka-
punk, olvadispontja 64-66 °C. A fenli amidol
éteres kozegben 50% feleslegben adott litium-
-aluminium-hidriddel redukaljuk, 6 oran ke-
resziiil visszafolyaldés hild alalt forralva. A
feleslegben maradt redukaldszer elbontésa
utdn a reakcidelegyet szGrjih és az éteres
szurletet magnézium-szulfiat feletl szdritjuk.
A szurlelet éteres hidrogén-klorid-oldattal
kezeljuk. A kicsapodoit 6-klor-3-etil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepin-hidrogén-klorid
olvadésponlja vizmentes etanolbdl torténd at-
kristdlyositas utan 274-275 °C.

5. példa

Az 1. példdban leirtak szerinl eljirva, a
2-{[2-(2-kldr-fenil)-elil]-melil-amino] etanoll
2-{{2-(2-klor-fenil)-etill-etil-amino}-etanollal
illetve 2-{12-(2~-kl6r-fenil)-etill-allil-amino}-
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-etanollal helyettesitve 6-klor-3-etil-2,3,4,5-
-tetrahidro-1H-3-benzazepint, illelve bt-klér-
-3~-allil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepint
kapunk.

6. példa
Seszelevok Mennyiség
6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-
3-melil~1H-3-benzazepin-
hidrogén-klorid 2.5 g
benzalkonium-klorid 0.02 g
nalrium-hidrogén-szulfil 0,10 g

sleril ndtrium-klorid oldat

(0.9%) U.S.P. 100.00 ml-re

Az OsszelevOkel a nalrium-klorid-oldat-
ban oldjuk. Az oldalol sterilre szGrjik és
sterilen csomagoljuk.

Az oldatbdl naponta harom alkalommal 2-
-2 cseppet cseppenlink a szembe.

7. példa
Osszelevok Mennyiség
6-klor-2,3,4,5-tetrahidro-
3~metil-1H-3-benzazepin 1.0 g
tisztliltott fehér vaze-
lin, U.S.P. 100.0 g-ra

Steril korilmények koézott a benzazepint
alaposan 68szedolgozzuk a vazelinnal és cso-
magoljuk,

A balzsammal helyileg kezeljuk a szemet,
naponta négy alkalommal.

8. példa
Osszetevok Mennyiség
6-klor-2,3,4,5~tetrahidro~-
3-metil-1H-3-benzazepin-
hidrogén-klorid 150 mg
laktoz 350 mg

Az Osszetevokel alaposan elkeverjuk és
kemény zselatin kapszuldba tolljak.

Naponta négy alkalommal 1-1]
adunk.

kapszulat

9. példa

Osszetlovok Mennyiség

6-klér-2,3,4,5-tetrahidro-
3-metil-1H-benzazepin-

-hidrogén-klorid 200 mg

7-
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Ossazetevdk Mennyiség
kalcium-szulfat-viz (1/2) 150 mg
szachardz 25 mg
keményitd 15 mg
talkum 5 mg
szlearinsav 3 mg

A kalcium-szulfdt-vizet, szacharozt és
benzazepint alaposan &sszekeverjik és 10%-
-o0s zselatinoldattal granuldljuk. A nedves
granuldtumot szitdljuk, megszaritjuk, majd
keményitovel, talkummal és sztearinsavval
keverjik, szitaljuk és tablettava préseljik.

Naponta hérom alkalommal adunk 1-1
tablettat.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljardas az (I) Altaldnos képletld uj,
benzazepin-szdrmazékok - a képletben '

R jelentése allilcsoport és

X jelentése halogénatom -,
valamint gydgydszatilag elfogadhaté savaddi-
cios soik eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) Z&ltalanos képleti ve-
gylletet - a képletben R és X jelentése a
targyi kor szerinti és

Z jelentése klor- vagy bromatom - cikli-
zalunk, vagy ’

b) valamely (III) Altaldnos képletl ve-
gyuletet - a képletben X jelentése a targyi
kor szerinti -

egy RY &ltaldnos képletl alkilezdszerrel

- a képletben R jelenlése a targyi kor

szerinti és Y jelentése reakcioképes ha-
logénatom - reagialtatunk, és
az a) vagy b) eljdrissal kapott (I) &ltalanos
képleti benzazepin-szdrmazékol kivanit esel-
ben gydgyiszalilag elfogadhatd savaddiciés
sova alakitjuk. (Elsdbbsége: 1982.11.26)

2. Az 1. igényponi szerinii a) eljiras
foganatositdsi mddja, azzal jellemezve, hogy a
ciklizdlést aluminium-klorid és ammoénium-klo-
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rid &dmledékében végezziik, magas homérsék-
leten. (Elsdbbsége: 1982.11.26.) i

3. Eljdrds «z;-antagonista hatdasu gyo-
gydszali készitmények eldallitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy valamely, az 1. igényponl sze-
rinti eljdrdssal eldallitott (I) Altaldano$ képle-
tG vegyiletet - amelynek képletében a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypont
szerinti -, vagy annak valamely gyogydszati-
lag elfogadhatd savval képzell savaddicids
8djdt a gyogyszerkészitésben szokdsosan
haszndlt hordozd és/vagy segédanyagokkal
elkeverve gydgydszati készitménnyé alakit-
juk. (Elsébbsége: 1982.11.26.)

4. Eljards «2-antagonista hatdsu gyo-
gyaszali készitmények elSdllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy egy (I) dltaldnos képleta ve-
gylletet, amelynek képletében
R jelentése 1-3 szénalomos alkilcsoport és
X jelentése halogénatom,
vagy annak gyogyaszatilag elfogadhato sav-~
val képzelt savaddicios sdjat - melyet Ggy
allitunk el6, hogy
a) valamely (II) &altalanos képleti vegyiletet
- B képletben R és X jeleniése a tdrgyi kor
szerinti és
Z jelentése klor- vagy bromatom - ciklizd-
lunk, vagy
b) valamely (I11) éltalénos képleit vegyiletet
- a képletben X jeleniése a lérgyi kor sze-
rinti -

(1) egy RY &ltaldnos képletl alkilezdszerrel -
a képletben

R jelentése a tdrgyi kor szerinti és Y je-
lentése reakcidképes halogénatom - reagdlia-
tunk, vagy

(2) egy RCOY 4dltaldnos képlell acilezészerrel
- a képletben

R jelentése melil-, etil-, vinil- vagy metloxi-
csoport és

Y jelentése a fenti - reagsltalunk, majd az
acilezett terméket redukaljuk -

a gyogyszerkészitésben szokdsosan haszndlt
hordozbé és/vagy segédanyagokkal Osszeke-
verve gydgydszali készitménnyé alakiljuk.
{Elsébbsége: 1981.11.27.)

1 lap képletekkel

A kiaddsért felel a Kdzgazdasdgi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja
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Nemzetkdzi osztdlyozas:
C 07 D 223/16

X
()]
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CHpCO 2 RNHCH2CHOH
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