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Vyndlez popisuje zplisob vyroby nové sku-
piny 1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pind, jejichZ struktura je charakterizovana
pritomnosti sulfamoylové skupiny (-SOzNHz)
na fenylovém kruhu. Tyto produkty vyka-
zuji farmaceutickou u€innost a plisobi ze-
jména jako rendln& dopaminergni a hypo-
tensivni &inidla.

V daném oboru je znémo jenom velmi méa-
lo 1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepi-
nd nesoucich na fenylovém kruhu substi-
tuent obsahujici thioskupinu. V americkém
patentnim spisu €. 4 104 379 je popsédna sé-
rie takovychto benzazepinovych derivatd,
které na fenylovém kruhu v poloze 1 nesou
substituent vybrany ze skupiny zahrnujici
ni¥si alkylthioskupiny, niZsi alkylsulfonylo-
vé skupiny, niZ8§i alkylsulfinylové skupiny
a dimethylsulfoniumhalogenidové skupiny.
Z dosavadniho stavu techniky nejsou zné-
my ani 1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepiny se sulfamoylovym substituentem na
tenylové skuping v poloze 1, ani synteticka
metoda pro pFipravu téchto latek.

Vynélez zahrnuje zplisob vyroby slouCe-
nin obecného wvzorce I

218948

(1
ve kterém :
Ri znamena atom vodiku nebo allylovou
skupinu,

R3 znamené atom vodiku nebo chloru a
R4 a Rs znamenaji vZdy atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Do rozsahu vynédlezu rovnéZ spadd pfi-
padnd priprava aditnich soli bazickych slou-
&enin obecného vzorce 1 s farmaceuticky u-
potfebitelnymi kyselinami, kteréZto soli ma-
ji stejnou farmakodynamickou Ginnost jako
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b&ze a nemaji Zaddné omezujici vedlej$i -
ginky. Jako piiklady vhodnych organickych
a anorganickych kyselin k pIipravé soli je
moZno uvést kyselinu maleinovou, Kyselinu
jabletnou, kyselinu fumarovou, kyselinu jan-
tarovou, Kkyselinu methansulfonovou, kyse-
linu ethandisulfonovou, kyselinu salicylovou,
kyselinu citronovou, kyselinu chlorovodiko-
vou, kyselinu sulfamovou, kyselinu fosfo-
refnou, kyselinu dusitnou, kyselinu sirovou
nebo kyselinu bromovodikovou. Sloueniny
podle vynédlezu mohou byt rovnéZ ve formé
solvatl, jako hydratd. Shora uvedené soli

Ve vychozich 14tkdch maji symboly Rs, R4
a Rs vyznam jako v obecném vzorci I, Ri
predstavuje allylovou skupinu nebo trifluor-
acetylovou skupinu a Rs a R7 bud nezévisle
na sobé znamenaji vidy methylovou skupi-
nu, nebo spole¢né tvofi methylenovou sku-
pinu. BRI

Krom& shora zmin&né trifluoracetylové
skupiny mée symbol Ri1‘ pochopiteln¥ pied-
stavovat i libovolnou jinou chréanici skupinu
dusfku,

Vyraz ,chrénici skupina dusiku“ se zde
pouZivd k oznaleni substituentu zavedeného
do polohy 3 k zabrdndni napadeni chemic-
ky reaktivntho vodiku na dustku v kruhu
vychozi 14tky obecného vzorce II b&hem re-
akce. Tato chrénici skupina se po provede-
ni Z4dané chemické reakce od3t&pi stan-
dardnim zpilisobem za regenerace sekundé4r-
niho aminu. Shora zmin&né skupiny se b&Z-
n& pouZivaji v chemii polypeptidi nebo an-
tibiotik. Obvykle pouZivanymi skupinami
jsou skupina terc.butoxykarbonylova, tri-
chlorethoxykarbonylovd, p-methoxybenzyl-
karbonylovd, isobornyloxykarbonylova, tri-
tylovd, benzhydrylovd a jiné skupiny vhod-
né k chrénénit sekunddrni aminové funkce.

Reakce sloufeniny obecného vzorce II za

4

se pfipravuji metodami zndmymi z dosavad-
niho stavu techniky, jako reakci bédze s nad-
bytkem kyseliny v niZ§im alkanolu nebo v
podobném organickém rozpoustédle.

‘Nové produkty obecného vzorce I vyka-
zuji farmaceutickou aktivitu, zejména hypo-
tensivni G€innost. Slouteniny obecného vzor-
ce I, v némZ R3 pFedstavuje atom vodiku,
vykazuji rovnéZ vyslovenou dopaminergni
u¢innost, jak je konkrétn&ji popsdno niZe.

Shora popsané sloueniny se v souladu s
vynalezem pFipravuji reakci ve smyslu né&-
sledujiciho reakéntho schématu:

—_—

odstranéni
chrénici.
skupiny

—> (1)

vzniku sloudeniny obecného vzorce III se
provadi v organickém rozpoustédle inertnim
vii¢i reak®nim sloZkdm, v ndm¥ jsou tyto
reakéni sloZky rozpustné, jake v dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu, tetrahydro-
furanu nebo dimethylsulfoxidu.” Vychozi
amin obecného vzorce

R4

NH ,
AN
Rs

se obvykle pouZivd v nadbytku. Reakce se
provadi za libovolné vhodné teploty a¥ do
ukonteni. Nejvyhodngj$i je teplota v roz-
mezi zhruba od 0°C do teploty mistnosti.
Slouteninu obecného vzorce III je moZno
izolovat zndmym zphGsobem nebo ji lze bez
¢isténi podrobit o sob& zndmym reakcim k
odstranéni chrénicich skupin predstavova-
nych symboly Ri, Ré a R7.

Jako priklady reak&nich €inidel k odstra-
néni O-etherovych chranicich skupin lze u-
vést bromid bority nebo chlorid bority, 48%
kyselinu bromovodfkovou, chlorid hlinity
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nebo jind dealkyla¢ni €inidla. Chrénici sku- iCelkovou sérii reakci, které se ufelné po-
piny dusiku se odstrafiuji snadné&ji, napri- uZivajl k pfipravé sloutenin podle vynale-
klad ptsobenim kyseliny nebo béze. K od- zu, ilustruji nasledujici reakCni schémata:

stran&nf t&chto chrénicich skupin miZe rov-
n&¥ dojit v prib&hu shora popsané dealky-
lace.

Schéma A

R 5
O 0-C-N (CHYJ,

(41

(10)
(vzorec I, kde R1 = H)
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V reak&nim schématu A znamend symbol
Ri‘ shora popsanou chranici skupinu sekun-
darniho dusiku. Pokud vychozi material (i)
obsahuje v poloze 3 allylovy substituent, ne-
ni nutno tuto chrénici skupinu pouZivat.
Symboly R3, R4 a R5 maji shora uvedeny vy-
znam,

Celd pifiprava zdvisi na vyméné siry a kys-
liku (4-5) k zavedeni sirné funkce p¥imo
na 1-fenylovy kruh,

Chranéni 7,8-dihydroxyseskupeni se tudel-
né provadi pouZitim methylenové vazby
(—CHz—), jak je ilustrovdno vy$e. Tento
kruhovy systém snadno vznikd v dobrém
vytéZku selektivni reakci methylendihaloge-
nidu s hydroxylovymi skupinami v polohach

7 a 8 prisludného triolu (2). Mén& G&elné je
piipravovat 7,8-dimethoxy-1-(hydroxyfenyl)-
-2,3,4/5-tetrahydro-1H-3-benzazepiny, a to
vzhledem ke ztrats selektivity pfi tvorb&
etherového derivatu. Zmin&né derivéaty jsou
v8ak dostupné z dosavaldniho stavu techni-
Ky a lze je alternativnd pouZit.

Druhy ilustrativni postup popisujici rov-
néz pFipravu vychozich latek spo&ivd v tvor-
bé 7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-
-.1wH-3‘-benzazepinového jédra se sirnou funk-
ci prfitomnou na fenylovém kruhu, kterouz-
to funkci lze pak popiipad& pievést na riz-
né sulfamoylové zbytky charakteristické pro
strukturu slouenin podle vynélezu.

Schéma B
0
cH-C Ct
CH;CH;NH
SCH,CH * CHO 2~'272
CH,0 _
R
(11) >
(12)
A \CH
3
(13 SCH,C.Hg
C1
CH,0 |
>CHO ALt

0 SCH,C,Hs

(14 )
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Postup ve smyslu reak&niho schématu B
je zvlast vhodny v pripadé chrénénf 7,8-di-
hydroxyseskupeni ve formé& 7,8-dimethoxy-
seskupeni, 1ze v8ak p¥i ném pouZit i odpo-
vidajici methylendioxyderivaty. Findlni stup-
né (16 — 18) jsou pochopitelné& stejné jako
vySe. Jednotlivé symboly v cbecnych vzor-
cich uvedenych v tomto reakénim schématu
maii shora uvedeny vyznam.

Nové sloudeniny obecného vzorce I podle
vynélezu, v ndmZ Rs znamend atom vodiku,
jsou zvlast zajimavé proto, Ze plisobi jako
antihypertensivni &inidla vykazuiici alespoii
z&&sti rendlnd dopaminergni mechanismus.
V predb&Zném testu nevykazuje pFisludna
sloutenina, v niZ R3 predstavuje atom chlo-
ru, Zadnou rendln& dopaminergni dfinnocst.

Dopaminergng G€inné sloueniny, které
spadaji do rozsahu vynélezu, tedy stimuluji
periferni receptory dopaminu, napiiklad
zvysuji rendlni pritok krve a jako vysledny
efekt vykazuji antihypertensivni u¢innost.
Tato rendlni vasodilataéni aktivita zming-
nych derivatit benzazepinu obecného vzorce
I se m&Fi na anestetizovaném psu.

Pri tomto farmakologickém testu se tes-
tovand sloufenina poddva anestetizovanym
normotensivnim pstm, a to infdzi v progre-

18

(vzorec I)

sivnd se zvysujicich ddvkdch (trojndsobky)
potinaje od 0,1 ug/kg/min aZ do 810 ug/kg/
/min po dobu 5 minut, pFifemZ se mé&Fi na-
sleduijici parametry: pritok krve rendlni ar-
térii, priitok krve kyé&elni artérii, arteridlni
krewni tlak a srdeéni frekvence. DosaZené
vysledky se zaznamendvaji jako procentic-
ké zmény (zvySeni nebo sniZeni) v dob& ma-
ximdlni odpov&di (vztaZeno na kontrolni
zvifata), pfifemZ v pfipadé vyznamného -
g¢inku musi €init rendlni pritok krve (zvy-
Seni) a rendlni vaskuldrni resistence (sni-
%eni) zhruba 10 % nebo vice. Uinek na re-
nélni vaskularni rezistenci je moZno vypo-
gitat ze zm&n v rendlnim pritoku krve a
arteridlnim krevnim tlaku. K potvrzenl me-
chanismu 6finku se sleduje Gfinnost repre-
zentativnich, rendlng vasodilatagnich dcin-
nych sloufenin, na blokovani bulbokapninu,
o ndmZ je zndmo, #e je specifickym blokéto-
rem rendlnich receptori dopaminu. Pfi kaZ-
dém testu se jako pozitivni kontrola pouZi-
va dopamin.

P¥i testu s reprezentativni slouteninou
podle vynalezu, jiZ je 6-chlor-7,8-dihydroxy-
-1-(p-sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-3-benzazepin-hydrobromid, bylo dosaZe-
no nésledujicich vysledki:
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Sloutenina Dévka MAP*) RBF*) RVR*) HR*)
(ug/kg/min)
dopamin 3 —49 +38,1 —31,6 +0
testovana 3 —3,6 +17,0 —18,0 2,9
latka ‘ 30 —6,6 +41,0 —33,7 —6,3
300 ~10,6 +186,0 —22,7 +3,3
Legenda: *) fosfdtu a manitolu sniZuje shora uveden&

MAP = arteridini krevni tlak

RBF = rendlni pritok krve

RVR = rendlni vaskularni rezistence

HR = srde&ni frekvence
jednotlivymi hodnotami se mini zm&ny v %,
vztaZeno na kontrolni hodnoty zaznamena-
né u jednoho psa vZdy pied kaZdou infazi.

U &tyf psd Cinila hodnota EDis 20 ug/kg
(dopamin = 3,5 ug/kg). U psa po aplikaci

i
! AV

sloufenina krevni tlak p¥i ordlnim podéani
v ddvce 5 mg,

Pii testech s nédsledujicimi dal$imi slou-
Ceninami bylo dosaZeno nésledujicich vy-
sledkit:

6-chlor-7,8-dihydroxy-1-(4-N,N-dimethyl-
sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepin-hydrobromid-hydrét:

‘Slouéenina Dévka MAP RBF RVR HR
(ug/kg/min )
testované 3 0 +86,7 —6,2 ]
latka 30 —1,4 +6.3 —6,8 +6,7
300 —15,7 —6,3 —8,6 +10,0

6,9-dichlor-7,8-dihydroxy-1-( p-sulfamoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-

-hydrobromid-hydrat:

Slougenina D4&vka MAP RBF RVR HR
(jg/kg/min)
testované 3 1] 1} 0 +5,9
l4tka 30 +1,3 0 +1,4 +6,3
300 +0,6 +6,3 —5,1 +6,3

Farmaceutické  prost¥edky obsahujici no-
veé sloufeniny podle vynélezu, vykazujici
farmaceutickou uGfinnost, se pFipravuji ve
formé& bé&Znych jednotkovyich davek kombi-
novdnim sloufeniny obecného vzorce I, je-
jiho isomeru nebo farmaceuticky upotiebi-
telné aditni soli s kyselinou, s netoxickym
farmaceutickym nosiem za pouZiti obvyk-
lych postuptl. Utinné l4tky se pFitom pouZi-
vaji v netoxickém mnoZstvi, které vSak je
dostatetné& vysoké, aby mohlo vyvolat u pa-
cienta (zvifete nebo &lovéka) Zddanou far-
maceutickou uginnost. Tyto prostiedky s vy-
hodou obsahuji d€innou latku v aktivnim,
ale netoxickém mnoZstvi pohybujicim se
zhruba od 15 mg do 1000 mg, s vfhodou od
25 do 200 mg, na kaZdou jednotkovou d4v-
ku. Toto mnoZstvi oviem zdvisi na Z&dané
specifické biologické udinnosti a na stavu
pacienta.

Nasledujici. priklady slouZi vyluén& pouze
k ilustraci p¥ipravy a pouZiti sloufenin po-
dle vynélezu. V t&chto piikladech jsou viech-
ny teploty udavéany ve stupnich Celsia. Od-

bornikGm nebudou &init potiZe pripadné dal-
&1 variace t&chto prikladd.

Pr¥ifklad 1

42 g (0,104 mol) 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-
-{p-hydroxyfenyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepin-methansulfondtu (viz belgic-
k¢ patentni spis & 860:774] se suspenduje
v 1 litru suchého toluenu a 30,0 ml suchého
acetonitrilu, a k suspenzi se rychle pfida
100 ml (0,77 mol) anhydridu trifluoroctové
kyseliny. Reakéni smés se pfes noc miché
za vzniku €irého roztoku, ktery se zahusti
ve vakuu na olejovity zbytek. Tento olejovi-
ty zbytek se rozpusti v methylenchloridu,
roztok se dvakrat promyje vodou, pak né-
kolikrat 5% roztokem hydrogenuhliditanu
sodného a nakonec roztokem chloridu sod-
ného. Zahus$ténim vysuSené organické féze
se ziskd 44 g olejovitého 6-chlor-7,8-dihyd-
roxy-1-(p-hydroxyfenyl}-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepin-trifluoracetamidu, ktery
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je podle NMR spektroskopie a chromatogra-

fie na tenké vrstvé dostatetn# Cisty pro dal-
§i pouZiti.

K roztoku 44 g (0,104 mol) 6-chlor-7,8-di-
hydroxy-1-(p-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-trifluoracetamidu v
700 ml suchého dimethylformamidu se pfi-
da 445 g (0,784 mol) fluoridu draselného.
Po 5 minutdach se prida 11,2 ml (27,6 g, 0,109
mol) dibrommethanu a smés se zahfeje na
115°. Na tuto teplotu se reakéni smés za-
h¥iva 6 hodin, pak se zahusti, zbytek se roz-
pustt v ethylacetdtu a roztok se n&kolikrat
promyje vodou. Po vysuSeni a zahu$téni se
zbytek chromatografuje na 800 g silikagelu
za pouZiti chloroformu s plynule stoupaji-
cim mno#stvim methanolu (od 1 od 3 %)
jako elu¢niho &inidla. Z homogennich frak-
ci se ziskd 30,4 g (71 %) 6-chlor-7,8-me-
thylendioxy-1-(p-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-3-benzazepin-trifluoracetami-
du. Vzorek tohoto produktu poskytne po
krystalizaci z acetonitrilu bilé krystaly o
teploté tani 191 aZ 193°

Néhradou dibrommethanu ethylendibro-
midem se ziskd odpovidajici 7,8-ethylendi-
oxysloutenina, kterou je moZno pouZivat v
ni¥e popsanfych reak&nich stupnich. Obdob-
né se pouZivaji rovnéZ dalsi reaktivni diha-
logenmethany nebo dihalogenethany.

K roztoku 12,6 g (0,031 mol) 6-chlor-7,8-
-methylendioxy-1-(p-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepin-trifluoracet-
amidu ve 100 ml suchého dimethylformami-
du se pridd nejprve 15,2 g {0,136 mol) tri-
ethylendiaminu a pak 6,27 g (0,051 mol) di-
methylthiokarbamoylchloridu. Reak&ni smés
se 4 hodiny miché pfi teploté mistnosti, pak
se vylije do 500 ml vody s ledem, vylouCe-
na sraZenina se odfiltruje a dikladng se
promyje vodou. Pevny materidl se rozpusti
v 90% ethanolu, roztok se vyfefi aktivnim
uhlim, zfiltruje se a aZ do po€inajiciho za-
kalu se nafedi vodou. Po ochlazeni se ziska
celkem 11,3 g (73 %) 6-chlor-7,8-methylen-
dioxy-1-(p-O-dimethylthiokarbamoylfenyl]-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-trifluor-
acetamidu o teplotd tdni 128 aZ 131°

Futektickd smés difenylu a difenyloxidu
(Dowtherm ,,A“, 200 ml) se piedehfeje v
olejové ldzni na 200°, naCeZ se k nf za rych-
lého michani po €astech pFida 24,0 g (0,048
mol) 6-chlor-7,8-methylendioxy-1-(p-O-dime-
thylthiokarbamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepin-trifluoracetamidu. Vy-
sledny roztok se zhruba 10 hodin zahFiva
na teplotu 205 aZ 230°, reaklni smés se o-
chladi a pfimo se nanese na sloupec 800 g
silikagelu, ktery byl promyt cyklohexanem.
K odstran&ni prostfedi slouZiciho k pfenosu
tepla se sloupec nejprve promyje cyklohe-
xanem, nateZ se vymyva nejprve smeési cy-
klohexanu a ethylacetatu v poméru 3:1 a
potom smési cyklohexanu a ethylacetitu v
poméru 5:2, ¢imZ se ziskd homogenni pro-
dukt. Po krystalizaci z acetonitrilu se ziskéa
8,7 g (40 %) 6-chlor-7,8-methylendioxy-1-
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-(p-S-dimethylkarbamoylfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-3-benzazepin-triflucracetami-
du o teploté tani 194 aZ 195°,

10 g (0,02 mol} 6-chlor-7,8-methylendi-
oxy-1-(p-S-dimethylkarbamoylfenyl)-2,3,-
4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-trifluor-
acetamidu se suspenduje ve 200 ml 90% ky-
seliny mravenc€i a k suspenzi se za michéni
pfi teplot® mistnosti prFikape 35 ml 30%
peroxidu vodiku. Vyslednd smés se 18 ho-
din miché, vznikly &iry roztok se odpaii a
zbytek se né&kolikrat podrobi azeotropické
destilaci s 95% ethanolem. Surovy produkt
se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se promy-
je studenou 1% kyselinou chlorovodikovou
a roztokem chloridu scdného, naceZ se za-

- husti, ¢imZ se ziskd cca 10 g surového 6-

-chlor-7,8-methylendioxy-1- p-sulfofenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-tri-
fluoracetamidu. NMR spektrum produktu
souhlasi s uvedenou strukturou a podle vy-
sokotlaké chromatografie na kolon& s pre-
vracenou fazi (C-18) za pouZiti smeési vody,
methanolu a kyseliny octové v poméru 60:
:40:1, s obsahem 3 X 10-% mol natrium-he-
xansulfondtu je Cistota produkiu nejméné
85%.

Smeés 1,60 g (2,1 mmol] surcvého 6-chlor-
-7,8-methylendioxy-1- (p-sulfofenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepin-trifluoracet-
amidu, 20 ml thionylchloridu a 0,04 ml di-
methylformamidu se 2 hodiny zahFivd na
80r, naCeZ se thionylchlorid odpaki ve va-
kuu., Zbytek tvofeny 6-chlor-7,8-methylen-
dioxy-1-(p-chlorsulfofenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-trifluoracetamidem
se rozpusti v tetrahydrofuranu a roztok se
pomalu piidé k 40 ml koncentrovaného hyd-
roxidu amonnéhe ochlazeného ledem. Smés
se 1 hodinu micha p¥i teploté mistnosti, pak
se jeji pH kyselinou chlorovodikovou upra-
vi na hodnotu 8 a produkt se extrahuje e-
thylacetatem. Extrakty se promyji vodou, vy-
sudi se, zahusti se a cdparek se nanese na
sloupec 50 g silikagelu. Sloupec se vymyvé
cyklohexanem obsahujicim stoupajici mno#-
stvi ethylacetdtu (od 24 do 35 %), ¢imZ se
ziskd 0,5 g 6-chlor-7,8-methylendioxy-1-(p-
-sulfamoylfenyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepin-trifluoracetamidu. Hmotnostni
spektrum (ionizace polem) obsahuje signdl
m/e pFi 476, coZ odpovidd molekuldrnimu
iontu. NMR a IC spektra odpovidaji uvede-
né struktufe.

Néhradou amoniaku ethylaminem se zis-
ka odpovidajici (p-N-ethylsulfamoylfenyl}-
-derivat. Tento derivdat poskytne po alkalic-
ké hydrolyze a nésledujicim piiscbeni bro-
midu boritého, jak je popséno niZe, 6-chlor-
-7,8-dihydroxy-1- ( p-N-ethylkarbamoylfe-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-
-hydrobromid.

Smgs 0,5 g (1,1 mmol) 6-chlor-7,8-methy-
lendioxy-1-(p-sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-3-benzazepin-trifluoracetami-
du, 0,1 g hydroxidu sodného a 50 ml etha-
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nolu se 2 hodiny miché pFi teploté mistnos-
ti, pak se vylije do vody a extrahuje se e-
thylacetdtem. Spojené extrakty se promyji
roztokem chloridu sodného a po vysudeni
se zahusti. Zbytek se chromatografuje na
20 g silikagelu za pouZiti chloroformu se
stoupajicim mnoZstvim methanolu (od 1 do
5 %) jako elugniho Cinidla. Ziskd se 0,35 g
¢istého 6-chlor-7,8-methylendioxy-1- p-sul-
famoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-ben-
zazepinu. Tento produkt se suspenduje v 5
mililitrech suchého methylenchloridu, sus-
penze se ochladi na —60° a za michdni v
dusikové atmosféie se k ni pFikape roztok
5 ml bromidu boritého v methylenchloridu
(1 g/ml). Smés se zhruba 1 hodinu mich&
pii teploté mistnosti, pak se znovu ochladi
na 15° a opatrné se k ni p¥ida nadbytek me-
thanolu. RozpouStédla se odpafi a zbytek se
né&kolikrat azeotropicky destiluje s metha-
nolem. Zbyly pevny materidl poskytne po
krystalizaci ze smé&si methanolu, acetonitri-
Iu a etheru 0,36 g (86 %) 6-chlor-7,8-dihyd-
roxy-1-(p-sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepin-hydrobromidu o teploté
tdni 289 aZ 290°.

Bédze (1 g) se regeneruje za pouZiti zfe-
déného roztoku hydrogenuhliditanu sodné-
ho a isopropanolu. VZdy na 100 mg této b&-
ze v isopropanolu se plisobi methansulfono-
vou kyselinou, resp. Kkyselinou chlorovodi-
kovou, ¢imZ se ziskd stil s methansulfono-
vou Kkyselinou, resp. s kyselinou chlorovo-
dikovou.

Pfiklad 2

Smés 5,0 g (0,011 mol) 6-chlor-7,8-methy-
lendioxy-1-(p-sulfofenyl}-2,3,4,5-tetrahyd-
rio-1H-3-benzazepin-trifluoracetamidu. 70
mililitrd thionylchloridu a 0,08 ml dime-
thylformamidu se 2 hodiny zahf#ivd na 80°,
naleZ se rozpoustédla odpafi ve vakuu.

Zbytek tvofeny chloridem kyseliny se roz-
pusti v tetrahydrofuranu a roztok se pfi
teploté —15° pozvolna piidd k roztoku di-
methylaminu v tetrahydrofuranu. Reak&ni
smés se 1 hodinu miché pfi teplot& 0°, pak
se nechd béhem 20 minut ohfat na teplotu
mistnosti a jeil pH se kyselinou chlorovodi-
kovou upravi na hodnotu 6,5. Produkt se
extrahuje chloroformem, extrakty se diklad-
né promyj{ vodou a po vysu3eni se zahusti.
Ziskd se 4,00 g surového produktu, ktery se
chromatografuje na 120 g silikagelu za po-
uZiti cyklohexanu se stoupajicim mnoZstvim
ethylacetdtu (od 25 do 33 %) jako eludniho
¢inidla. Homogenni frakce se odpafi a po
krystalizaci z vodného ethanolu se z nich
ziska 3,1 g (78 %) 6-chlor-7,8-methylendi-
oxy-1-(p-N,N-dimethylsulfamoylfenyl]-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-tri-
fluoracetamidu o teplot& tdni 143 aZ 145°

Roztok 2,3 g (0,00457 mol) 6-chlor-7,8-
-methylendioxy-1-(p-N,N-dimethylsulfamo-
ylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pin-trifluoracetamidu v 75 m! methanolu s
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obhsahem 0,5 g hydroxidu sodného se 2 ho-
diny michd p¥i teplot& mistnosti, pak se zie-
di vodou a né&kolikrdt se extrahuje ethyl-
acetdtem. Extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného a po vysuSeni se zahustl.
Surovy zbytek se chromatografuje na 75 g
silikagelu za pouZiti chloroformu se stou-
pa‘icim podilem methanolu (od 1 do 4 %)
jako eluéniho &inidla, Homogenni frakce se
spaijl a po zahusténi se z nich ziskd 14 g
(75 %) 6-chlor-7,8-methylendioxy-1-(p-N,N-
-dimethylsulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepinu. Hmotnostni spektrum
(ionizace polem) obsahuje intenzivni sig-
ndl m/e pFi 408, coZ odpovidéd uvedené struk-
tuie. S vySe uvedenou strukturou souhlasi
rovndZ NMR a IC spektra.

300 mg tohoto produktu se rozpusti v 15
mililitrech suchého methylenchloridu, roz-
tok se v dusikové atmosféie ochladi na —15°
a prikape se k nému roztok 3 ml bromidu
boritého v methylenchloridu (1 g/5 ml), p¥i-
temZ se velmi rychle vyloudi sraZenina.
Smés se zhruba 1 hodinu michéd p¥i teploté
mistnosti, nafeZ se znovu ochladi v ledu,
pridd se k ni opatrn& nadbytek methanolu
a vysledny roztok se odpafi. Zbytek se né&-
kolikrat azeotropicky destiluje s methano-
lem. Pevny materidl poskytne po krystaliza-
ci ze smési methanolu a acetonitrilu $pina-
vé bilé krystaly 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-(p-
-N,N-dimethylsulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-hydrobromidu o tep-
lotd tdni 238 aZ 240°. NMR a IC spektra od-
povidajl uvedené struktufe.

Pr¥iklad 3

Roztok 50 g (0,219 mol] p-thiobenzylben-
zoové kyseliny ve 450 ml suchého tetrahyd-
rofuranu se v dusikové atmosiéfe ochladi
ve vodé s ledem a prikape se k ndmu 400 ml
1 M roztoku diboranu v terahydrofuranu
(0,4 mol). Po 0,5 hodiny se chladici lazeii
odstrani, smés se 2 hodiny miché p¥i teplo-
té mistnosti, pak se znovu ochladi ve vodé
s ledem a opatrné& se k ni pfidd nadbytek
methanolu. Odpafenim rozpoustédel se zis-
ké bily pevny materidl, ktery po krystalizaci
z vodného ethanolu poskytne 39,5 g (79 %)
p-thiobenzylbenzylalkoholu o teploté t4ni 87
aZ 88,5°.

K roztoku 38,5 g (0,167 mol) p-thioben-
zylbenzylalkcholu ve 400 ml toluenu se pfi-
d4 100 g aktivovaného Kysli€niku mangani-
&itého. Suspenze se 5 hodin zahfiva za mi-
chéni na olejové lazni pod zpétnym chladi-
¢em: opatfenym Dean-Starkovou jimkou.
Smés se pomalu ochladi a po zfedéni chlo-
roformem se zfiltruje pies pomocny filtra&-
ni prostrfedek. Filtrat se zahusti na svétle-
Zluty pevny material, ktery po krystalizaci
z absolutniho alkocholu poskytne 30,1 g (80
proc.] p-thiobenzylbenzaldehydu o teplot&
téni 62 aZ 63,5°.

Roztok 30,0 g (0,132 mol) p-thiobenzyl-



216948

17

benzaldehydu a 37,6 g (0,184 mol) trime-
thylsulfoniumjodidu ve 150 ml suchého di-
methylsulfoxidu (udrZovany pod dusikem])
se bgdhem 15 minut p¥idd k roztoku 18,6 g
(0,17 mol) terc.butoxidu draselného ve 100
mililitrech suchého dimethylsulfoxidu. Smés
se je¥ts 45 minut michd pfi teploté mistnos-
ti, natez se vylije do 3 litrG vody s ledem.
Vodné smés se extrahuje ¢tyFikrat vidy 300
mililitry ethylacetdtu, spojene organické
extrakty se promyji roztokem chloridu sod-
ného a vodou (CGtytikrdt) a vysu$i se sira-
nem hofetnatym. Po zahu$téni extraktii se
ziskd pevny p-thiobenzylstyrenoxid.

Tento surovy epoxid se smisi s 28,5 g (0,13
mol) 2-chlorhomoveratrylaminu a smés se
pod dusikem 18 hodin zah¥ivd na 110°. Su-
rovy produkt se rozpusti v malém mnoZstvi
chloroformu a nanese se na sloupec 900 g
silikagelu. Sloupec se vymyva chlorofor-
mem se stoupajicim podilem methanolu (do
2,5 %), pritemZ se odebiraji frakce o obje-
.mu 400 ml.- Po krystalizaci homogenniho
-produktu z absolutniho alkoholu se ziska
154 g «-(N-2-chlor-3,4-dimethoxyfenethyl-
aminomethyl)-4‘-thiobenzylbenzylalkoholu
o teplotd tani 80 aZ 81,5°.

K roztoku 13,0 g (0,0284 mol) benzylalko-
holu ve 260 m! suchého methylenchloridu se
pFid4 10,4 ml methansulfonové kyseliny. Vy-
sledny roztok se 3 hodiny mirné vaii pod
zp&tnym chladifem, naceZ se k nému prida
nejprve led a pak 150 m1 10% roztoku hydro-
xidu - sodného. Organicka vrstva se oddé&lj,
vodna vrstva se extrahuje methylenchlori-
dem, spojené organické extrakty se promyji
vodou a po vysudeni se zahusti. Ziska se 12,1
g surového produktu, ktery se chromatogra-
fuje na 650 g silikagelu za pouZiti chlorofor-
mu se stoupajicim podilem methanolu (od 2
do 4%) jako elu¢niho ¢inidla. Timto zpiso-
bem se ziska 9,4 g (75%) 6-chlor-7,8-dimet-
hoxy-1-(p-thiobenzylfenyl)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepinu. NMR, IC a hmotnostni
spektra souhlasi s uvedenou strukturou.

7,7 g (0,017 mol) benzazepinu se rozpusti
v 80 ml acetonu, k roztoku se p¥ida nejprve
20 ml vody a pak roztok 5,3 g uhli¢itanu sod-
ného v 10 ml vody. Smés se ochladi ve vodé
s ledem a pFikape se k nf roztok 5,44 g chlor
mravenénanu benzylnatého ve 25 ml acetonu
Smés se michd nejprve 1 hodinu pfi teploté
5° a pak pfes noc pii teplot& mistnosti, na-
SeZ se k ni pFida voda a produkt se extrahu-
je ethylacetatem. Extrakty se promyiji rozto-
kem chloridu sodného a vodou, zahusti se
a zbytek se chromatografuje na 200 g silika-
gelu za pouZiti nejprve chloroformu a pak
chloroformu se stoupajicim podilem metha-
nolu (do 0,5 %). Ziské se 4,5 g (46%) siru-
povitého 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-( p-thioben-
zylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
-benzylkarbamatu. Hmotnostni spektrum
(ionizace polem) obsahuje signdl m/e pii
573, coZ odpovida uvedené struktufe. Shora
uvedené struktuFe odpovidaji i IC a NMR
spekitra.
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45 g (0,0079 mol) shora ptipraveného kar-
bamatu se rozpusti ve 45 ml ledové kyseliny

octové a piida se 0,45 ml vody. Roztok se o-

chladi ve vod& (15°) a po dobu 20 minut se
smés se pak jedtd 15 minut micha pti teplotd
mistnosti, nateZ se vylije do 150 ml vody s
ledem a rychle se extrahuje chloroformem.
Spojené exirakty se promyji vodou a do mir-
né vlhksho roztoku se uvadi proud dusiku.
Po odpafeni rozpoustédia ve vakuu pfi tep-
loté mistnosti se jako zbytek ziska 6,9-di-
chlor-7,8-dimethoxy-1-( p-chlorsulfonylfenyl}
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-benzyl-
karbamat.

Tento zbyly chlorid kyseliny se rozpusti
v tetrahydrofuranu a roztok se vnese do
75 ml hydroxidu amonného ochlazeného le-
dem. Po dvouhodinovém michédni pFi teplo-
t&¢ mistnosti se pH smési kyselinou chloro-
vodikovou upravi zhruba na hodnotu 8, pro-
dukt se extrahuje chloroformem a extrakt
se promyje vodou. VysuSeny extrakt se za-
husti a odparek se chromatografuje na 200 g
silikagelu za pouZiti nejprve chloroformu
a pak chloroformu se stoupajicim podilem
methanolu (do 1 %) jako eluCniho Cinidla.
7iskd se 3,24 g (75 %) 6,9-dichlor-7,8-dime-
thoxy-1-(p-sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-benzylkarbamétu ve
formé& oleje. NMR, IC a hmotnostni spektra
souhlasi s uvedenou strukturou.

2,0 g (3,56 mmol) sulfamoylderivatu se
rozpusti v 60 ml suchého methylenchloridu,
roztok se pod dusikem ochladi na —15° a
pFikape se k nému roztok 17,7 ml bromidu
boritého v methylenchloridu (1 g/5 ml). Vy-
sledny roztok se michd pfi teploté mistnos-
ti, priemZ se z n&j vylou¢i sraZenina. Zhru-
ba po 1 hoding se smés znovu ochladi, po-
malu se k ni pfidd methancl, vysledny roz-
tok se zahusti a odparek se azeotropicky
destiluje s dal§im methanolem. Zbytek se
rozpusti v malém mnoZstvi acetonu a roztok
se za michani pF¥ikape k smési 3 dild ethe-
ru a 1 dilu ethylacetétu, &im¥ se ziskd 0,586
gramu (35 %) $pinavé bilého praskového
6,9-dichlor-7,8-dihydroxy-1- (p-sulfamoyl-
fenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-
-hydrobromidu o teploté tdni 210 aZ 212°,

200 mg surcvého chloridu kyseliny (zis-
kaného pii shora popsaném postupu odpa-
¥enim chloroformového extraktu jesté pred
reakci s amoniakem) se nechd reagovat se
smési ziedsného roztoku uhlifitanu sodné-
ho a dimethylformamidu. Smés se odpafi,
zbytek se extrahuje methylenchloridem, ex-
trakt se promyje a vysuSi. Po odpateni se
ziské& 6,9—dirchlor—7,8—dimeth‘0xy~1—[p—sulf»o-
fenyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-
-benzylkarbamat. Alkalickou hydrolyzou a

reakci s bromidem boritym se ziskad 6,9-di-

chlor-7,8-dihydroxy-1-(p-sulfofenyl) -2,3,-
4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin.
Alternativng je moZno na 0,0,N-chréné-
nou sulfonovou Kkyselinu piisobit bromidem
fosforetnym za vzniku 1-(p-bromsulfonylfe-
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nyl)derivétu, ktery se podrobi reakci s hyd-
roxidem amonnym. Hydrolyzou a deetheri-
fikaci se pak ziskd 6,9-dichlor-7,8-dihydro-

xy-1-(p-sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepin-hydrobromid.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby derivati 7,8-dihydroxy-
-1-(sulfamoylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu, ocbecného vzorce I

R Ry
(s
Ry
(r)
ve kterém
Ri1 znamend atom vodiku nebo allylovou
skupinu,

R3 znamené atom vodiku nebo chloru a

R4 a Rs5 znamenaji vZdy atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznaujici se tim,
Ze se slouCenina :obecného vzorce II

Ct

ve kterém

R3 mé shora uvedeny vyznam,

Rs a R7 znamenaji vZdy methylovou sku-
pinu nebo spoleéné tvofi methylenovou sku-
pinu a

R1‘ piedstavuje allylovou skupinu nebo tri-
fluoracetylovou skupinu, nechéd reagovat se
sloufeninou obecného vzorce

R4
/
NH
AN
Rs

ve kterém

R4 a Rs maji shora uvedeny vyznam, ze
vzniklého produktu se popiipadé odStépi
chrédnici skupiny ve vyznamu symbold Rs,
R7 nebo Ri‘ plisochbenim dealkyla&ntho &inid-
la, kyseliny nebo béze, a ziskané sloutenina
se popiipadd pfevede na aditni siil s kyse-
linou.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznafujici se tim,
7e se jako vychozi latky pouZiji slou€eniny
shora uvedenych obecnych vzorcl, v nichZ

Ri‘ znamend trifluoracetylovou skupinu,

Re a R7 bud predstavuji vZdy methylovou
skupinu, nebo spoleéné tvori methylenovou
skupinu,

R3 predstavuje atom vodiku a

R4 a R5 znamenaji vZdy methylovou sku-
pinu. ,

‘3. Zptisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se jako vychozi 14tky pouZiji sloueniny
shora uvedenych obecnych vzorcli, v nichZ

Ri* znamend trifluoracetylovou skupinu,

Re a R7 bud pfedstavuji vidy methylovou
skupinu nebo spoletné& tvofi methylenovou
skupinu,

R3 predstavuje atom vodiku a

R4 a Rs znamenaji vZdy atom vodiku.
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