ocncanoa| POPIS VY NALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(19)
7«’3 (61)

(23) Vystavni priorita
(22) Prihladeno 05 06 80

(21) py 3988-80

URAD PRO VYNALEZY
(40) Zvefejnéno 31 12 80

A OBIEVY (45) Vydano 01 12 83

208 509

(1) (B1)

(51) Int.Cl> C 07 D 487/04

(75) .
Autor vynilezu ~ VEJDELEK ZDENEK ing.CSc.

PROTIVA MIROSIAV dr.ing.DrSec.
METYS JAN MUDr.CSc., PRAHA

(54) Derivéty 5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-a)-1-benzazepinu

Vyndlez se tyké novych l-substituova-~
nych 9-fluor-6-(4-fluor-fenyl)-5,6-dihydro-
~4H-s~triazolo(4,3-a)-1-benzazepinld, kte-
ré v testech na zvifatech vykazuji centrél-
n& tlumivou, protikrelovou, zldsti téZ
antireserpinovou & mirné stimulaéni akti-
vitu. Majf proto pouZit{i jako psychotrop-
ni 1é&¢iva v 1é&b& neuros, dulevnich deprest
a epilepsie. V p¥ikladech prévedeni Je
popsén zpisob Jjejich p¥ipravy, ktery vy-
chézi ze znémého 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-
-1,3,4,5~tetrahydro-l-benzazepin-2~onu,
ktery se nejprve pusobenim sirnfku fosfo-
retného ve vroucim pyridinu prevede na
8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetra-
hydro-l~benzazepin~2-thion. Reakci{ tohoto
thiolaktamu s hydrazidy kyselin ve vrou-
cim 1-butanoclu se ziskajf létky podle vy~
nélezu,
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Tento vyndlez se tykd derivétd 5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3—a)-1-benzazepinu obec-

R _</ N/\N

7
g

ného vzorce I,

| ' ()

F ' v
ve kterém R zna¥{ atom vodfku, alkyl, alkoxyalkyl nebo alkylthioalkyl s maximéln& 4 atomy

uhliku, déle fenyl, benzyl nebo pyridyl.

Létky obecného vzorce I vykazuj{ v testech na zvifatech centréln& tlumivou, proti-
kie¥ovou, z&ésti té% antireserpinovou a mfrn¥ stimuladn{ aktivitu. Ms j{ proto pouZit{
Jako psychotropni 1é&iva v 14&b& neuros, dulevnich deprési a8 epilepsie.

V testech na zvifatech byly tyto létky aplikovény orsdln&. Tak 1lé4tka vzorce I, R=CH
mé akutni toxicitu ne my3ich, LD50 = 754 mg/kg. V ddvece 7,5 mg/kg prodluzuje tpvéni thio-

3’

pentalového spénku u myS5f na dvojnésobek kontrolni hodnoty. V ddvce 15,9 mg/kg chrént
50 % my%{ p¥ed tonicko-extensivnimi k¥e&emi zadnich kondetin vyvoldvanymi elektro3okem.

Létka vzorce I, R = 02H5, Je Jje8t& mén& toxick4, LD50 = 1000 mg/kg. V dévce 200 mg/kg
vykezuje signifikantnf antireserpinovy u&inek v testu ptosy u my31. V té%e ddvce zvySuje
sponténn{ motilitu my3f na 150 % kontrolnf hodnoty.

Létka vzorce I, R = CHZOCH3, vykazuje u my3df LD50 = 710 mg/kg. V dé&ce 7 mg/kxg pro-
dlufuje thiopentalovy spének u my3f ne 250 % kontroln{ hodnoty. V ddvce 30 mg/kg mé pro-
tikFelovy W¢inek vi¥i pentetrazolu (vyznamqé prodlufuje lstenci klonickych kfeéi u my&{
vyvolévanych pantetrazolem) (je t¥ikrdt u¥inn&j%f ne? fenytoin). V ddvce 50 mg/kg chrén{

20 % my31 pPed kiedovym U&inkem elektro¥oku.

Létka vzorce I, R = C6H5' vykazuje Q my${ LDSO vy331 neZ 2,5 g/kg. V dévce 3CO mg/kg
sniZuje spondtnni lokomotrickou aktivitu u my3f na 50 % kontroln{ hodnoty a v té%e dédvee
mé vyznamni‘protikfeéovy u¢inek vi¢i pantetrazolu u my3{f.

Létka vzorce I, R = 3-pyridyl, vykazuje u my3{ LDSO vy&81 neZ 1,0 g/kg. V dévce 50
mg/%g prodluiuje trvéni thiopentalového spdnku u my3{ na 48 % kontrolnt hodnoty 2 v téZe
dévce chrénf 50 % my31 viti kFelovému udinku elektrodoku.

Jak je podrobn&ji popsdno v prfkladech provedenf, jsou 18tky vzorce I pristupné ze
znémého 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-l-benzazepin-2~onu vzorce II (M. Ra j3ner
a spol., Collect.Czech.Chem.Commun. 43, 1760, 1978), ktery se pisobenfim sirnfku fosfored-
ného ve vroucim pyridinu pFevede nejprve na thiolaktam vzorce III. Létky vzorce I se

ziska j1 reakcemi tohoto thiolaktamu s hydrazidy pfislu¥nych kyselin ve vroucim l~butanolu
H

N S
(11) !

F
1. 9~fluor-6-(4-fluorfenyl)-l-methyl-5,6-dihydro-4H~-s-triazolo(4,3-a)-1-benzazepin

F

Pr{klady provedeni
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Smés 17,9 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-l-benzazepin-2-onu (literatu-
ra citovéna), 16,0 g sirnfku fosfore&ného a 130 ml pyridinu se vaf{ 45 min pod zp¥tnym
chladi&em v dusfkové atmosfé¥e. Potom se rozloZi nalitim do roztoku 215 g chloridu sodného
v 720 ml vody p¥i 4 °C. Produkt se extrahuje.chloroformem a extrakt se odpaf{ ve vakuu.
Zbytek (19,7 g oleje) se rozpust{ v benzenu a chromatografuje se na sloupei 500 g kysli¥-
niku hlinitého (aktivita II). Elucf benzenem se ziskéd 7,3 g (39 %) surového produktu, tj.
8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-1-benzazepin-2-thionu s t.t. 154-156 ¢,
Krystalizac{ z ethanolu ‘se zisk4d ¢istd ldtka s t.t. 166-167 ¢,

Roztok 6,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5~tetrahydro-l-benzazepin-2-thionu a 5,0
g acethydrazidu (T~Curtius a T.S.Hofmenn, J.Prakt.Chem. (2) 53, 524, 1896) ve 120 ml 1-bu-
tanolu se va¥{ 34 hodin ppd zp¥tnym chladilem v dusikové atmosféfe, Zfiltruje se s uhlim,
filtrét se odpa’f za sniZeného tlaku do sucha, zbytek se suspenduje ve 100 ml vody, pevné
16tka se odfiltruje, promyje vodou a vysu3{ ve vakuu. Extrakcf 30 ml chloroformu se odd&l{
0,4 g nerozpustného N,N’-diacetylhydrazinu (t.t. 138-139 °c), xtery tvorf zne¥i¥t¥ninu
produktu. Chloroformovy roztok se odpa¥{ do sucha a zbytek se chromatografuje na sloupci
250 g kysli¥nfku hlinitého. Eluc{ benzenem se odstrani dal¥{ mén& polérni zneXi¥t&niny
a eluc{ chloroformem se ziské 4,5 g (70 %) 2d4daného surového produktu, t.t. 216-217 °c,
Krystalizacf ze sm¥si benzenu a hexanu se zfskd &istd ldtke s t.t. 216-217 °c,

2. 1-Ethyl-9-fluor-6-(4-fluorfenyl)-5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-a)-1-benzazepin

Smés 6,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-1-benzazepin-2-thionu (p*{klad
1), 5,0 g propionhydrazidu (T.Curtius, J.Prakt.Chem. (2) 64, 404, 1901) a 120 ml 1-butano-
lu se va¥{ 30 hodin pod zp¥tnym chladilem a zpracuje analogicky, jak je to popséno v l«
pFfkladu. Ziské se 5,5 (82 %) %4dané 14tky s t.t. 182-183 °C (benzen-hexan). '

3. 9-f1uor-6-(4-f1uorfeny1)-1-(methoxymethyl)—S,6-d1hydro-4H-s—triazolo(4,3-a)-1-
~benzazepin ’

Smés 6,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-l-benzazepin-2-thionu (ptiklad 1),
6,0 g methoxyacethydrazidu (E.J.Browne a J.B.Polya, J.Chem.Soc. 1362, 5149) a 120 ml l-buta-
nolu se va¥{ 25 hodin pod zm&tnym chladilem a zpracuje analogicky, jak je to popséno v 1.
p¥fkladu. Z{ské se 5,4 g (77 %) 2&dané 1&tky s t.t. 159-160 °C (benzen-hexan). ’

4, 9-f1uor-6-(4-f1uorfeny1)-1-(methy1£hiomethy1)-5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-a)-
-l-benzazepin _

Smés 6,0 g 8-fluor-5-(4-f1uorfeny1)-1,3,4,5—tetrahydro-1-benzazepin-z-thionu‘(pfiklad
1), 6,9 g methylthioacethydrazinu (F,L.Rose a B.R.Wilson, Brit.pat. 782 420) a 120 ml
1-butanolu se va¥{ 25 hodin pod zpétnym chladilem a zpracuje analogicky, jak je to popsé-
no v 1. pr{kladu. Zfské se 6,3 g (85 %) Z4dané 1ldtky s t.t. 193-194 Oc (ethylacetét).
5 1-Feny1-9-f1uor-6-(4-f1ﬁorfeny1)-5,6-dihydro—4H-s—triezolo(4,3-8%-1—benzazepin

Sm&s 5,8 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-1-benzazepin-2-thionu (p¥fxlad
1), 7,5 g benzhydrazidu (T.Curtius, J.Prakt.Chem. (2) 30, 278, 1894) a 120 ml l-butanolu
se vat{ 24 hodin pod zp¥tnym chladifem a zpracuje analogicky, jak je to popséno v l.p¥ikladu,.
Z1ské se 5,3 g (71 %) %4dené 14tky s t.t. 206-207 °C.

6. 1-Benzy1—9-f1uor-6-(4-fluorfeny1)-5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-3)-1~benzazep1n

Sm&s 6,0 g 8-fluor-5-(4-fluorfenyl)~1,3,4,5-tetrahydro-1-benzazepin-2-thionu (pF{klad 1),
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8,5 g fenylacethydrazidu (TvCurtius a E.Boetzelen, J.Prakt.Chem. (2) 64, 314, 1901) a 120
ml l-butanolu se vaff 24 hodin pod zp¥tnym chladifem a zpracuje analogicky, Jjak je to
popséno v 1. pifkladu. Zisks se 6,3 g (79 %) 24dané 14tky s t.t. 182-183 °C (benzen-hexan).
7. 9-f1ucr-6-(4-f1uorfeny1)-1-(3-pyridy1)-5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-a)-1—benzazep1n

Sm&s 6,0 g 8-fluor-5~(4-fluorfenyl)-1,3,4,5-tetrahydro-l-benzazepin-2-thionu (p*{rlad
1), 7,8 g hydrazidu kyseliny nikotinové (T.Curtius a E.Mohr, Ber.Deut.Chem.Ges. 31, 2493,
1898) a 120 ml 1-butanolu se va¥f 25 hodin pod zp&tnym chladilem a zpracuje analogicky,
jak je popséno v 1. p¥ikladu. Ziskd se 7,2 g (93 %) Z4dané ldtky s t.t. 117-118 °C (ben~

zen-hexan); produkt je solvdt s benzenem.

PREDMET VYNLLEZU

Derivéty 5,6-dihydro-4H-s-triazolo(4,3-a)-1~benzazepinu obecného vzorce I,

ve kterém R znal{f atom vodfku, alkyl, alkoxyalkyl nebo alkylthioalkyl s maximéln& 4 atomy
uhlfku, déle fenyl, benzyl nebo pyridyl.
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