CH;0

CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYN[\LEZU

218187

(1) (B1)

(21) (PV 4671-81)

URAD PRO VYNALEZY | (45, 7ydané 15 09 84

A OBJEVY

K AUTORSKEMU OSVEDCENIU

(22) Prihlasené 22 06 81

(40) Zverejnené 28 05 82

(61) Int. C13
C 07 D 491/147

(75)
Autor vynalezu
HLOHOVEC ¢

FUSKA JAN ing. CSc, BRATISLAVA, PROKSA BOHUMIL ing. CSc.,

(54) Sposob pripravy soli 3,4,12-trimetoxy-10,11-metyléndioxy-7,8-dihyd-
ro-5H-izoindolo(1,2-b) (3)benzazepin-5-on-7-yl-dimetylaménia

Vynalez sa tyka spbdsobu pripravy so-
i 3,4,12-trimetoxy-7,8-dihydro-5H-izoindolo
(1,2-b) (3)benzazepin-5-on-7-yldimetylaménia
obecného vzorca 1
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v ktorom x~ znadi anién halogenovodikovej
kyseliny, alifatickej karboxylovej kyseliny
s po¢tom uhlikov 2 aZ 3 alebo arénsulfonovej
kyseliny s poétom uhlikov 6 aZ 8.

Spoésob pripravy latok vzorada I podla
vyndlezu je taky, Ze 3,4,12-trimetoxy-7-di-
metylamino-10,11-metyléndioxy-~7,8~dihydro-
-5H-izoindolo (1,2,-b) (3) benzazepin-5-6n sa
podrobi reakcii s ekvivalentnym mnoZstvom
kyseliny halogenovodikovej, alifatickej kar-
boxylovej kyseliny s poétom uhlikov 2 aZ 3
alebo arénsulfonovej kyseliny s po¢tom uhli-
kov 6 aZ 8 rozpustenej v alkohole s poétom
uhlikov 1 az 3 a roztok sa zahusti ku krysta-
liz4cii, alebo k roztoku sa prida alifaticky
ketén s pottom uhlikov 3 az 5, napriklad |
acetén alebo ester organickej kyseliny s al-
kanolom s poc¢tom uhlikov 3 aZ 5, napriklad
octan etylnaty, v pomere 1:10 az 1:50 a roz-
tok sa nechd krystalizovat.

" Latky uvedeného vzorca I, ktoré doteraz
neboli popisané, su cennymi farmakodyna-
micky u¢innymi latkami. Napriklad latka
vzorca I, kde X znadi chloridovy anién zvy-
Suje ucdinok tubercidinu na proliferaciu bu-
niek lymfoleukémie P-388 o 20 9,

Podrobnostt postupu vyplyvaju z prikla-
dov prevedenia.




Priklad 1

3,4,12-trimetoxy-7-dimetylamino-10,11-me-
tyléndoxy-7,8-dihydro-56H-izoindolo  (1,2-b)
(3) benzazepin-5-6n (7,90 g) sa zmiefa s 25
cm? metylalkoholu a 1,8 cm3 kyseliny chloro-
vodikovej (o koncentricii 11,3 mol . 1Y), k roz-
toku sa prida acetén (300 ecm3) a roztok sa
mechd krystalizovat pri teplote + 4°C. Vy-
lucené krystily sa odfiltruju a vysusia.
Tymto spésobom sa ziskalo 5,2 g 3,4,12-tri-
metoxy-10,11-metyléndioxy-7,8-dihydro-5H-
-izoindolo (1,2-b) (3)benzazepin-5-on-7-yldi-
metylaméniumchloridu s teplotou topenia
200 °C za rozkladu. Pre CyHgsN9O6Cl 0 mo-
lekulovej hmotnosti 460,9 je vypoéitané:
C 59,94 9, H 5,47 %, N 6,08 %, a najdené:
C 59,82 %, H 5,53 9/, N 6,02 %,

Priklad 2

3,0 g 3,4,12-trimetoxy-7-dimetylamino-10,
11-metyléndioxy-7,8-dihydro-5H-izoindolo (1,
2-b) (3) benzazepin-5-6nu sa rozpustilo v zme-
si 15 cm3 etanolu a 1,0 cm3 kyseliny octovej.
Roztok sa vakuovo zahustil a zvy3ok sa krys-

talizoval z octanu etylnatého. Ziskalo sa 2,8
g 3,4,12-trimetoxy-10,11-metyléndioxy-7,8-
-dihydro-5H-izoindolo (1,2-b) (3) benzazepin-
9-6n-7-yldimetylaménium acetatu s teplotou
topenia 180 °C za rozkladu pre CozHgN4Og
o molekulovej hmotnosti 484,5 a vypoéitané:
C 61,97Y%, H 5,83%, N 5,789, a najdené:
C 61,82 %, H 5,71 %, N 5,74 /.

Priklad 3

3,2 g 3,4,12-trimetoxy-7-dimetylamino-10,
11-metyléndioxy-7,8-dihydro-5H-izoindolo (1,
2-b) (3) benzazepin-5-6nu sa zmiesalo s 1,44 g
kyseliny p-toluénsulfonovej v 30 cm3 me-
tanolu, roztok sa zahustil na objem 10 cm?,
k zvy8ku sa pridalo 100 cm3 aceténu a roztok
sa nechal krystalizovaf. Ziskalo sa 2,6 g 3,4,
12-trimetoxy-10, 11-metyléndioxy-7,8-dihyd--
ro-5H-izoindolo (1,2-b) (3) benzazepin-5-on-7-
-yldimetylaménium -p-toluénsulfonétu s tep-
lotou topenia 215 °C za rozkladu, pre CgyHgy
N50gS s molekulovou hmotnostou 596,66 bo-
lo vypocitané: C 60,39 9, H 5,41 %, N 4,69
0/ a najdené: C 60,27 %, H 5,52 9/,, N 4,71 9.

PREDMET VYNALEZU

Spbsob pripravy soli 3,4,12-trimetoxy-10,
11-metyléndioxy-7,8-dihydro-5H~-izoindolo (1,
2-b) (3) benzazepin-5-6n-7-yldimetylaménia
obecného vzorca I

v ktorom x~ znaé¢i anidén halogenovodikovej

kyseliny, alifatickej karboxylovej kyseliny

s pottom uhlikov 2 aZ 3 alebo arénsulfono-

vej kyseliny s po¢tom uhlikov 6 a% 8 vyzna-

¢ujuci sa tym, Ze 3,4,12-trimetoxy-10,11-me-

tyléndioxy-7-dimetylamino-7,8-dihydro-5 H-

-izoindolo (1,2-b) (3) benzazepin-5-6n sa pod-'
robi reakcii s ekvivalentnym mnoZstvom ky-

seliny halogenovodikovej, alifatickej karboxy-

lovej kyseliny s potom uhlikov 2 aZ 3 alebo

arénsulfonovej kyseliny s poétom uhlikov 6

aZ 8 rozpustnej v alkanole s pottom uhlikov

1 aZ 3 a roztok sa zahusti ku krystalizacii,

alebo k roztoku sa pridd alifaticky ketémn

s ‘po¢tom uhlikov 3 aZ 5, s vyhodou acetén,

alebo ester organickej kyseliny s alkanolom -
s pottom uhlikov 3 aZ 5, s vyhodou octan

etylnaty, v pomere 1:10 aZ% 1: 50 a roztok sa

necha krystalizovat.
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