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(64) Derivaty 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepinu

Vyndlez se tykd novych 1-(aminoacetyl)-

a 1-(2-aminoetyl)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1~benzazepini a je-
. jich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anor-

ganickymi nebo organickymi kyselinemi. Ami-
noskupina v t&chto ldtkdch je bud zbytkem
nasyceného alifatického, nebo heterocyklic-
kého sekunddrniho aminu s 2-5 uhlikovymi
atomy, nebo je souddsti 4-substituovaného
piperazinového zbytku, ve kterém 4-substi-
tuent je metyl, 2-hydroxyetyl nebo 2-acyl-
oxyetyl. LAtky podle vyndlezu se vyznaluji
celou *adou farmekodynamickych efektl, kte-
ré z nich ¥in{ potencidlni neurotropni,
cirkuladni a protizén&tlivéd 1é&iva. Piipra-
vuji se ze znémého 8-fluor-5-{4-fluorfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepinu, ktery
se nejéfive reakc{ s chloracetylchloridem
prevede na l-chloracetylderivét. S tim se
provedou substitu&ni reskce s piebytednymi
sekunddrnimi aminy a vzniklé 1-(aminoace-
tyl)derivdty se redukuji hydridem lithno-
hlinitym na p¥isluiné 1-(2-aminoetyl)deri-
vdty. Ldtky s volnou primérn& alkoholickou
skupinou v pobo¥ném ¥et&zci (substituované
piperazinoetanoly) se acyluji chloridy ky-
selin na pfisludné estery. Vdechny bazické
produkty poskytujf neutralizac{ kyselinemi
Egis%uéné s0li (zejména hydrochloridy, oxa-

y).
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Vyndlez se tyké derivdtd 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5~tetrahydro~1H-1-benzazepinu
obecného vzorce I,

X—CHy—B
P

e D,
g

F

ve kterém X zna¥{ CO nebo CHp a B je zbytek dietyleminu nebo pyrrolidinu nebo zbytek sub-
stituoveného piperazinu vzorce

/N
—N  NCH,~R
/

kde R zna¥l atom vodfku, hydroxymetyl nebo acyloxymetyl, prifem? acyl je zbytek propionové
nebo o-chlorbenzoové kyseliny,
a jejich farmaceuticky nezdvednych solf s enorganickymi nebo organickymi kyselinemi.

Létky obecného vzorce I a Jejich soli se vyzna&ujf celou Padou farmekodynemickych
efékt&, které z nich &inf potencidlnf neurotropni, cirkula&ni a protizéndtlivd lé&iva.
V testech na zvifatech byly pro jednotlivé ldtky zjist&ny konkrétn& tyto vlastnosti:

Létka I, X = CO, B = N(CoHg5)2, vykazuje akutni toxicitu na myS8ich pfi ordlnim podédni,
ID5p = 400 mg/kg. V dévce 10 mg/kg vyvoldvd létka mirnou centralni excitaci u my31, tj.
zvySuje jejich motilitu o 50 % ve srovnénf s kontrolni skupinou. V ddvce 80 mg/kg mé ldtka
hypotermicky efekt u krys (sni¥uje rektélni teplotu kiys o 1,0 9C). V téZe ddvce plsobr
protikfeddvé v testu elektrodoku u my3f (chréni 50 % my31 proti kfedim zadnich kondetin,
vyvolévanjch elektrickym Zokem).

Létka I, X = CO, B = pyrrolidino, vykazuje pii ordlnim poddni ekutni toxicitu na mny-
Sich LD5p = 400 mg/kg. M4 protikredovy usinek vadi pentetrazolu u my81{; ordini ddvka
2,5-5 mg/kg vyznamn¥ prolonguje latenci pentetrazolovych k¥edi. V ddvce 80 mg/kg antagoni-
suje té% krefovy Ulinek elektrického Soku u mysi. V ddvce 25 mg/kg mé protizéndtlivy ydinek
v testu edému, vyvolaného subplantdrni aplikaci 0,1 ml 10% kaolinové suspense u krysy (md
k¥ikrdt vys&{i i¢inek ne% fenylbutazon). V dévce 80 ng/kg sniZuje krevni tlesk normotensnich
krys b¥hem 24 h po aplikaci o 12 %.

Létka I, X = CHp, B = N(CpH5)p : akutnf toxieita u my3{ pfi intravenosnim poddni,
LD5g = 60 mg/kg. V intraperitonedlni ddvce 12 mg/kg mé entireserpinovy udinek u ny81 (sig-
nifikentn& rudi reserpinem vyvolanou ptosu). V koncentraci 1-10 ug/ml sniZuje na 50 % kon-
trakce izolovaného krysfiho duodena vyvoldvané Jak acetylcholinem, tak i baryumchloridem.
V i. v, ddvce 12 mg/kg sni¥uje krevni tlak normotensnich krys o 20 % na nejmén& 10 minut.

L4tka I, X = €0, B = 4-metylpiperazino : akutni toxicita u mysi pri ordlnim podéni,
LDgp = 1 000 mg/kg. V ordlni dévce 200 mg/kg mé ldtka protik¥edovy uéinek vi&i elektro3oku
u mySd1.

Lédtka I, X = CO, B = 4-(2-hydroxyetyl)piperazino : askutnf toxicita pF¥i i. v. podéni
u my81, LD5g = 100 mg/kg. V 1% koncentraci mé lokdlns anesteticky ddinek u mordat v testu
infiltradni enestesie rovnajicf se u&inku prokainu. V koncentraci 50 mg/ml zvyduje inotro-
pii izolovené predsind krdli&fho srdce o 25 % a soudasné snifuje frekvenci o 25 %. V i. v.
ddvce 20 mg/kg sni¥uje krevni tlak normotensnich krys o 20-30 % na n¥kolik minut; v téZe
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ddvce snifuje edrenalinovou presorickou reakei u krys o 50 %. Ldtka I, X = CO, B = 4-(2-
-propionoxyetyl)piperazino; akutni toxicita u my3{ pfi i. v. poddnit, LDgg = 50 mg/kg. V i.
v. ddvce 10 mg/kg vyvoldvéd u normotensnich krys krétkf a hluboky pokles krevnfho tlaku.

Létka I, X = CHy, B = 4-metylpiperazino; akutni toxicita u my&{ p¥i orélnfi aplikeci,
LD5° = 335 mg/kg. V orélni dévce 50 mg/kg snifuje lokomotorickou aktivitu my81 o 50 %.
V téZe ddvce prodlufuje trvéni thiopentalového spénku u my3{ na dvojndsobek kontrolni hod-
noty. V téZe ddvce md protikFedovy ulinek vi&i elektroloku u my&81 (chrénf 50 % mysi).

P¥iklady provedeni popisuj{ podrobn# zpdsoby pfipravy ldtek podle v&ndlezu. Tyto za-
hraujf nékolik syntetickych metod. Spolefnou vychozi ldtkou Je znémy 8-fluor-5-(4-fluor-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin vzorce II (M. Raj&ner a spol., Collect. Czech.
Chen. Commun. 43, 1760, 1978), ktery reakci s chloracetylchloridem v chloroformu za pri-
tomnosti uhli¥itanu draselného poskytuje novy chloracetylderivdt vzorce III.

H COCH,Ct
F N—_ 2

J
)

F (1) (IID)

Substituini reskce ldtky III s prebytednym dietylaminem, pyrrolidinem, 1-metylpipera-
zinem & 1-(2-hydroxyetyl)piperazinem v benzenu poskytly ldtky I, X = CO a B = zbytky jme-
novanych sekundérnich amind. Redukci tdchto produktd hydridem lithnohlinitym ve sm&si &teru
a benzenu resultovaly 1l4tky I s X = CHy; a B = opdt zbytky jmenovenych sekunddrnich emind.
Latky vzorce I s X = CO nebo CHp a B = 4~(2~hydroxyetyl)piperazino lze prevést acylaci p¥i-
sludnymi acylhalogenidy v chloroformu za p¥itomnosti uhli¥itenu draselného na pfisluiné
estery. Viechny pripravené ldtky jsou bazické povahy a neutralizaci anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami poskytujd p#isludné soli, 2z nich¥ mnohé dobpe krystalujf{. Soli s far-
maceuticky nezdvednymi kyselinami, které jsou zahrnuty do predm&tu tohoto vyndlezu, jsou
v¥hodn&j3{ neZ volné bdze k provedent farmekologickych testd a k p¥{pravé prfslusnych 1é-
kovych forem.

P¥iklady provedeni

1. 8~Fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(4-metylpiperazinoacetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzaze-
pin :

Sm&s 20,0 g 8—f1uor-5-(4-fluorfeny1)-2,3,4,5-tetrahydro-1H~l-benzazepinu, 14,0 g uhli-~
&itenu draselného a 50 ml chloroformu se michd a pfitom se b&hem 20 min p¥ikape roztok
12,0 g chloracetylchloridu v 50 ml chloroformu. Sm&s se va¥i 1 h pod zp¥inym chladidem,
ponechd v klidu pfes noc p¥l teplotd mistnosti, potom se rozlo%f 120 ml vody a sm&s se mi-
chd 20 min. Orgenickd vrstve se potom odd8lf, vysusi siranem sodnym a odpati za sniZeného
tlaku. Zbyly olej krystaluje po smiseni s trochou hexanu. Odsdtim se ziské 21,0 g (79 %)
surového 1-(chloracetyl)-8-fluor~-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepinu (III)
s t. t. 130-132 OC, Krystalizaci ze sm&si benzenu a hexenu se ziskd %istd ldtka s t. t.
133-134 ©C.

Sm&s 10,1 g 1-(chloracetyl)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)~2,3,4,5~tetrahydro-1H-1-benzaze-
pinu, 7,5 g i-metylpiperazinu a 70 ml benzenu se va¥{ 9 h pod zpétnym chladi¥em a pak se
ponechd v klidu pies noc pfi teplotd mistnosti. Ziskand suspense se potom rozloii zieddnym
vodnym smoniakem a extrahuje se benzenem. Extrakt se promyJje vodou, vysus{ a odpaff. Ziské



3 210532

se 11,0 g (92 %) surové Zddené bdze, kterd sténim krystaluje, t. t. 163-165 °C. Krystaliza-
el z etanolu se ziskd &istd bdze s t. t. 164-165 OC. Neutralizaci chlorovodikem v etanolu
poskytuje krystalicky dihydrochlorid, ktery taje pFi 244-245 OC (vodny etanol).

2. 1~(Dietylaminoacetyl)-8~fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5-tetrehydro-1H-1~benzazepin

Sm&s 10,1 g 1-(chloracetyl)-8-fluor-5-(4~fluorfenyl)-2,3,4,5~-tetrahydro-1H-1-benzaze-
pinu (p#¥{klad 1), 5,5 g bezvodého dietylaminu a 70 ml benzenu se va*i 9 h pod zpdtnym chla-
diZem a potom zpracuje podobnym zpisobem, jak je to popséno v pr¥ikladu 1. Ziskd se 8,8 g
(79 %) krystalické bdze, t. t. 104-105 °C (cyklohexan). Neutralizaci kyselinou oxalovou
ve sm¥si etanolu a éteru poskytuje krystalicky hydrogenoxaldt s t. t. 206-207 °C (etenol-
~éter). :

3.  8-Fluor-5~(4~fluorfenyl)-1-(pyrrolidinoacetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-tH~1-benzazepin

Sm&s 10,1 g 1-(chloracetyl)-8~fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5=tetrahydro-1H~1-benzaze~-
pinu (p¥{klad 1), 5,3 g pyrrolidinu a 70 ml benzenu se var{ 7 h pod zpdtnym chladi¥em a
potom zpracuje podobnym zpisobem, jak je to popsdno v p¥fkladu 1. Surovd olejovitd bdze se
ziskd v teoretickém vyt&Zku 11,0 g. Krystaluje z cyklohexanu ve form& solvdtu s .1/3 mole-
kuly rozpoudt¥dla a taje pfi 97-98 °C. Neutralizaci poskytuje hydrogenoxaldt s t. t. 211
aZ 212 9C (etanol-éter). : .

4. 8-Fluor-5-(4~fluorfenyl)~1-/4-(2~-hydroxyetyl)piperazino/-acetyl-2,3,4,5-tetrahydro~
-1H-1-benzazepin

Sm&s 20,2 g 1-(chloracetyl)-8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzaze-
pinu (pfikled 1), 19,0 g t-(2~hydroxyetyl)-piperazinu a 140 ml benzenu se vari 7 h pod zp&t-
nym chladifem a potom zpracuje podobnym zpisobem, jak je to popsémno v pFfkladu 1. Ziskd se
17,5 g (68 %) krystalické bdze s t. t. 150-151 °C (benzenhexan). Neutralizaci chlorovodikem
a ve smési etanolu a éteru a krystalizaci ze sm¥si vodného etanolu a éteru se ziskd krysta-
licky dihydrochlorid jako hemihydrdt, t. t. 226-227 °C,

5.  8-Fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(2-pyrrolidinoetyl)-2,3,4,5-tetrahydro~1H-1-benzazepin

Roztok 5,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(pyrrolidinoacetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1~
~benzazepinu (p¥iklad 3) v 70 ml benzenu se p¥ikape k michané suspenzi 2,5 g hydridu lithno-
hlinitého v 70 ml éteru a sm¥s se va*f{ 7 h pod zpdtnym chladilem. Po ochlazeni se zvolna
rozlo%i p¥idénim 10 ml 20% roztoku hydroxidu sodného, miché se 30 min, pevnd ldtka se od-
filtruje, promyje benzenem a filtrdt se odpa¥f. Ziskd se 4,9 g (100 %) olejovité bdze. Ne-
utrelizaci bezvodym chlorovodikem ve sm&si etenolu a éteru se zIskd seskvihydrochlorid, kte-
ry krystaluje ze sm¥si vodného etanolu a éteru jako hemihydrdt a taje p¥i 195-196 ©C. Oxa-
14t krystaluje ze sm¥si etanolu a éteru a taje p¥i 199-200 °C.

6. 1-(2-Dietylaminoetyl)~8—f1uor—$~(4~fluorfenyl)-2,3,4,5—tetrahydro-lH-l-benzazepin

Roztok 4,1 g 1-(dietylaminoacetyl)-8-f1uor-5-(4-f1uorfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro—1H—1-
-benzazepinu (p¥fklad 2) v 50 ml benzenu se redukuje podobn& Jjako v p¥ikledu 5 pomoci 2,5 g
hydridu lithnohlinitého v 70 ml éteru. V teoretickém vyt¥¥ku se zfskd olejovitd bdze, kterd
neutralizaci chlorovodikem v éteru poskytuje krystalicky monohydrochlorid ve vyt&Zku 4,1 g
(86 %), t. t. 196-197 °C (etanol~éter).
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7.  8-Fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-/2-(4-metylpiperazino)etyl/-2,3,4,5-tetrahydro-iH-1-benza-
zepin

Roztok 5,1 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-i-(4-metylpiperazinoacetyl)-2,3,4,5-tetrahydro~
-1H-1-benzezepinu (p#{klad 1) v 80 ml benzenu se redukuje podobn& jako v pFfikladu 5 pomoc{
2,5 g hydridu lithnohlinitého v 70 ml éteru. V teoretickém vyt¥Zku se zIskd olejovitd béze,
kterd neutralizacl chlorovodikem v éteru poskytuje 6,2 g (98 %) dihydrochloridu, t. t. 239
a% 240 °C (vodny etanol).

8:;  8-Fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(2-/4-(2-hydroxyetyl)piperazino/etyl)-2,3,4,5-tetrahydro~
~1H-1-benzazepin

Roztok 16,5 g 8-fluor-5~(4~fluorfenyl)-1-/4-(2-hydroxyetyl)piperazino/acetyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-1-benzazepinu (pFfiklad 4) ve 150 ml benzenu se redukuje podobn& Jjako v p¥i-
kladu 5 pomoci 6,0 g hydridu lithnohlinitého ve 120 ml éteru. V teoretickém vyt¥Zku (16,0
greami) se ziskd olejovitd bdze, kterd jako v predeSlych p¥ipadech poskytuje krystalicky
dihydrochlorid, t. t. 225-226 °C (vodny etanocl-éter).

9.  8-Fluor-~5-(4-fluorfenyl)-1-~(2-/4-(2-propionoxyetyl)piperazino/etyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H=-1-benzazepin

Smés 5,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(2-/4-(2-hydroxyetyl)piperazino/etyl)-2,3,4,5~-
-tetrahydro-1H-1-benzazepinu (p¥iklad 8), 2,0 g bezvodého uhli¥itanu draselného a 20 ml
chloroformu se michd a po kapkdch se b&hem 30 min p¥idd roztok 1,52 g propionylchloridu
v 15 ml chloroformu. Sm&s se vat{ 1 h pod zpd&tnym chladilem, ochladi, rozloZi 50 ml vody
a extreshuje chloroformem. Extrakt se promyje 10% roztokem uhli&itanu sodného a vodou, vy-
sudf siranem sodnym a odpaffi. V teoretickém vyt&Zku 5,67 g se ziské olejovitd bdze. Posky-
tuje dihydrochlorid tajicf p¥i 191-192 OC (95% etenol-éter).

'{ip. 8-Fluor-5-(4~fluorfenyl)-1-/4-(2~propionoxyetyl)piperazino/acetyl~-2,3,4,5-tetrahydro-
~-1H-1-benzazepin

Acylace 4,5 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-/4-(2-hydroxyetyl)piperazino/acetyl-2,3,4,5-
~tetrahydro-iH-1-benzazepinu (p¥iklad 4) se provede pomoci 1,32 g propionylchloridu ve 30 ml
vrouciho chloroformu za pifitomnosti 1,7 g bezvodého uhliditenu draselného, podobné&, jak je
to popsdno pro analogicky p¥ipad v pFikladu 9. V teoretickém vyt¥Zku (5,2 g) se ziskd olejo-
vitd bdze, kterd podobnd jako v prededlych pripadech poskytuje krystalicky dihydrochlorid,
t. t. 190-191 OC (etanol-éter). ‘

11, 8-Fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(2~/4~(2-0-chlorbenzoyloxyetyl)piperazino/etyl)~2,3,4,5~
-tetrahydro-1H-1-benzazepin

Acylace 5,0 g 8~fluor-5-(4-fluorfenyl)-1-(2-/4-(2-hydroxyetyl)piperazino/etyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-1-benzazepinu (p¥ikled 8) se provede pomoci 2,45 g o-chlorbenzoylchloridu
v 35 ml vrouciho chloroformu za pr{tomnosti 4,0 g bezvodého uhli¥itanu draselného podobné,
jak je to popsdno pro anelogicky p¥ipad v piikledu 9. Ziskd se 6,0 g (90 %) olejovité bdze,
kterd podobnd jako v p¥edeslych pPipadech poskytuje krystalicky dihydrochlorid, t. t. 199
a¥ 200 oC (95% etanol-éter).
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PREDMET VINALEZU

Derivdty 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro~1Hl-i-benzazepinu obecného vzorce
I,
)'(-cnz—e

FN
J

F (1)

ve kterém X znadi CO nebo CHp a B je zbytek dietylaminu nebo pyrrolidinu nebo zbytek substi-

tuovaného piperazinu vzorce

—N  NCHy—R
—/

|
kde R znad{i atom vodiku, hydroxymetyl nebo amcyloxymetyl, prifemZ acyl je zbytek propionové

nebo o-chlorbenzoové kyseliny,
a jejich farmaceuticky nezdvadné soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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