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1

Vynélez se tykd zplisobu vyroby tri- sub-
stituovanych 1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydroc-1H-
-3-benzazepind.

Zplsobem podle vyndlezu je moZno vy-
robit sloufeniny, které jsou derivaty 1-fe-
nyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu, a
které maijl nejméné t¥i substituenty na ben-
zenovém kruhu jadra, z nichZ jediny je ha-
logen nebo skupina obsahujici halogen, va-
zand v poloze 6. Téchlo sloudenin lze po-
uzit jako farmakologicky u€innych sloude-
nin, zejména jako diuretickych a/nebo kar-
diovaskularnich latek vzhledem k jejich pe-
riferni dopaminergni téinnosti. Vyznafuji se
rovndZ ufinmosti pri testech na zvifatech,
z nichZ lze usuzovat na - protiparkinsonic-
kou u€innost vzhledem k tlinnosti na cen-
trdlni dopaminové receptory. Obecné& Frece-
no, majl zna&nou periferni nebo centrdlni
dopaminergni ucinnost.

Vysledné sloudeniny, vyrobené zplisobem
podle vyndlezu, tj. slouCeniny obecného
vzorce 1 maji velmi vyraznou dopaminerg-
ni Géinnost, kdeZto vychozi ethery, i kdyZ
jsou rovnéZ nové, se vyznacuji znalné niz-
81 acinnosti.

Strukiura sloudenin, jeZ lze pFipravit zpil-
sobem podle vyndlezu, se vyznacduje tim, Ze
obsahuje halogen, tj. chlor, brom, jod nebo
fluor, nebo skupinu obsahujici halogen, ja-
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ko je nap¥iklad trifluormethylovd. nebo tri-
fluorethylova skupina, v poloze 6 1-fenyl-
tetrahydro-3-benzazepinové soustavy. -

V' uvedenych slouenindch obecného vzor-
cel ,

(1)

R znamené vodik, benzylovy zbytek, alky-
lovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo al-
lylovy zbytek,

Rt znamena halogen nebo trifluormethy-
lovy zbytek, kaZdy ze symbolii R2 a Rz zna-
mend vodik nebo alkanoylovy zbytek se 2 aZ
5 atomy uhliku, zejména acetylovy zbytek, a

R4 znamend vodik, trifluormethylovy zby-
tek, halogen, methylovy zbytek, hydroxy-
lovy zbytek nebo acetoxyskupinu.
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Maximdalni biologickou dfinnost maji ze
slouCenin obecného vzorce I ty sloudeniny,
u nichZ R20 a R30 znamenaji hydroxylové
zbytky, vdzané v polohédch 7, 8.

Podskupinu vy3e uvedené generické sku-
piné tvo¥l sloufeniny wobecného vzorce I,

kde

R znamend vodik nebo methylovou sku-
pinu,

R2 a R3 jsou:shodné a kaZdy z nich zna-
mend vodik nebo acetylovy zbytek, pridemZ
Rz0 a R30 jsou vdzany v polohdch 7 a 8, a

R4 znamenda wvodik, acetoxylovy nebo hyd-
roxylovy zbytek, vdzany s vyhodou v polo-
ze para.

U v¢hodnych sloufenin obecného vzorce
I .
R znamend vodik nebo methylovy zbytek,
R1-zramend chlor nebo brom,

Rz a R3 jsou shodné a kaZdy z nich zna-
mend vodik nebo acefylovy zbytek, a

R4 znaimend vodik-nebo p-hydroxylovy ne-
bo acetoxylov;‘/ zbytek.

Obzviast ucmnyml sloucenmarm jsou sl-ou-
¢eniny obecného vzorce I, kde

(1) R1 znamend chlor, Rz, Rs a R4 zname-
najl vodik;
{2) R1 znamend chlor Rz, R3 a R4 Zznamena-
ji vodik a -
R znamena methylnovy zbytek, kterdZto
sloufenina je velmi n¢innou centrilni
dopaminergni latkou, vyznalujicl se na-
pfiklad antiparkinsonickou té&innosti;
[3] R1 znamend chlor, R, Rz a R3 znamena-
o jivodik a
R4’ zZnamena phydr-oxylovou skupinu,
kterdZto sloudenina ma velmi vyrazné
a . specifické - perifern! dopaminergni
vlastnosti a vyznaCuje se kardiovasku-
larni ddinnosti, a
(4) R1 znamend chlor, R znamend vodik, Rz
a Rz znamenaji acetylové zbytky a R4
znamend acetoxylovy zbytek, vAazany v
poloze para.

Farmaceuticky vhodné adi¢ni soli sloude-
nin obecného vzorce I s kyselinami, vyzna-
¢ujici se uZite¢nosti jako volné zdsady obec-
ného vzorce 1 a pripravené zndmymi postu-
by, je moZno odvodit jak od anorganickych,
tak i organickych kyselin, jako jsou napii-
klad kyselina maleinovd, fumarovd, benzo-
ova, askorbovd, pamovd, jantarovd, bis-me-
thylensalicylova, methansulfonova, ethandi-
sulfonovéd, octovd, Stavelovd, propionové
vinnd, salicylov4, citrénova, glukonova, aspa-
rdgové, stearova, palmitovd, itakonovd, gly-
kolovd, p-ami obenzoovd, glutamovéd, ben-
zensulfonova, chlorovodikovd, bromovodiko-
va, sirovd, cyklohexylsulfamovd, fosforefna
a dusi¢nd. Podobn& kvartérni soli zahrnuji
soli, pripravené z organickych halogenidi,
]ako je methyljodid, ethyljodid, benzylchlo-
rid a pod.

4

Nékteré 1-fenyl-2,3,4,5-tetrahyro-1H-3-
-benzazepiny byly popsédny v patentovych
spisech USA 3 393 192 a 4011 319, v britském
patentovém spisu 1118 688 a ve ¥vycarském
patentovém spisu 555 831, v€etn& obecnych
zplsobl jejich pFipravy. AvSak tyto prame-
ny se netykaji sloufenin, trisubstituovanych
na benzenovém jadru, ani jakychkoliv slou-
denin substituovanych v poloze 6 a neuvé-
dé&ji vyhody substituce halogenem v poloze
6. Sloufeniny disubstituované v polohédch
8,9 jsou pomérnd méné biologicky aktivni
nez jsou slouceniny, disubstituované v po-
lohdch 7,8, které tvofi dialeZitou podskupi-
nu sloufenin, které lze vyrobit zplisobem
podle vyndlezu, jak jsou vy3e popsany.

Je zFejmé, Ze sloufeniny obecného vzorce
I se mohou vyskytovat jako diasterecisome-
ry, které je moZno roz§t&pit v d- a l-optické
isomery. Roz5tépeni optick§ch isomerti je
moZno vhodné& dosdhnout frakcionovanou
krystalizaci jejich soli s opticky aktivnimi
kyselinami z vhodnych rozpoustédel. Po-
kud neni v popisu nebo definici pfedmé&tu
vynalezu jinak uvedeno, zahrnuje vyndlez
v8echny isomery, at jednotlivé nebo ve smé-
sich. U oddé&lenych isomerfdi prevaZuje ob-
vykle farmakologicka wéinnost u jednocho
Z isomerl. _

Zpusob vyroby trisubstituovanych 1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepini obecné-
ho vzorce I se podle vyndlezu vyznaduje
tim, Ze k vyrob& sloudenin obecného vzor-
ce I, kde R, Ri, R4« maji vySe uvedeny vy-
znam a Rz a R3 znamenaji vodik, se na slou-
Ceninu obecného vzorce II

R4
'
Rzo _.R

/
R30

Ry, (11)

kde

R a Rt maji vySe uvedeny vyznam, kaZdy
ze symbollt R2’ a R3’ znamenda alkylovy zby-
tek s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo spoletné&
znamenajl ethylenovy nebo propylenovy zby-
tek a

R4’ znamena vodik, trifluormethylovy zby-
tek, halogen, methylovy zbytek nebo alko-
xylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku

plsobi Cinidlem odStEpujicim ether, napii-
klad halogenidem boritym, zejména bromi-
dem, chloridem nebo fluoridem boritym, ne-
bo Kkyselinou bromovodikovou, za vzniku
slouCeniny obecného vzorce I, nafeZ se po-
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pFipadsé vytvofi O-alkanoylovy derivdt nebo
farmaceuticky vhodnd stl vzniklé slouleni-
ny obecného vzorce I.

K piipravé dialkanoyloxyderivatl, jako
jsou daleZité 7,8-diacetoxysloudeniny se hyd-
robromidem 6-halogen-7,8-dihydroxy-i-fe-
nyl-1,2,3,4-tetrahydro-1H-3-benzazepin v Ky-
seling trifluoroctové pfimo O-acyluje pii
teploté okoli anhydridem nebo halogenidem
pfisludné kyseliny.

K pripravé slou€eniny obecného vzorce la

Ct
HO
rag@L

OH
(la)

jejich O-alkanoylovych derivatd a farma-
ceuticky vhodnych adi¢nich soli s Kkyseli-
nami se na sloucéeninu vzorce Ila

Ct

CH,0
CH,0

9

OCH3
(1nal

ptisobi fluoridem boritym za vzniku slouce-
niny vzorce Ia, nateZ se popfipad& pfipravi
jeji O-alkanoylové derivaty, izoluje se jejt
volnd bédze a popfipadé se pfipravi jeji far-
maceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami,
s vyhodou stl s kyselinou methansulfono-
vou. -

Obdobné se k piipravé slouceniny vzor-
ce Ib

Cl

HO

HO N-CH.

U

(1b)

pisobi na sloueninu vzorce IIb

ct

CHy0
CH,0

N" CH3

O (Ib)

fluoridem boritym, nadeZ se popfipadé pfi-
pravi jeji O-alkanoylové derivaty, izoluje se
v podob& voiné zdsady a popfipadé se pfi-
pravi jeji farmaceuticky vhodné adi¢ni soli
s kyselinami.

U&inné dopaminergni slouceniny, vyrobe-
né zptissbem podle vyndlezu, stimuluji pe-
riferni dopaminové receptory, napfiklad
zvy$uji pritok krve ledvinami a maji jako
kone&ny vysledek hypotensivni G¢innost. Ta-
to rendlni vasodilatadni dinnost benzazepi-
novych saoudenin obecného vzorce I se zjis-
tuje na anestetizovaném psu. PFi této farma-
kologické zkou3ce se zkoumand slouenina
aplikuje v postupné vzrhstajicich (po troj-
nasobku) infdznich davkéch, zadinajicich od
0,1 wg/kg/min do 800 wg/kg/min, kaZzdd po
dobu 5 minut, anestetizovanym normoten-
sivnim psf@im, pfiemZ se mé&ri tyto paramet-
ry: priitock krve ledvinnou tepnou, priitok
krve iliakdlni tepnou, arteridlni tlak krve
a srdeéni frekvence. Vysledky se vyjadiuji
jako procento zmé&ny, zvySeni nebo sniZeni,
v dobé vrcholné odezvy (oproti kontrolnim
zkouskam pred aplikaci zkoumané latky];
pro vyrazny tdéinek méa pratok krve ledvi-
nami (zvy%eni) a rendlni vaskuldarni odpor
(sniZeni) byt piiblizn& 100 nebo v&tsi. Ugi-
nek na renalni vaskuldrni odpor je moZno
vypotist z jakékoliv zmény priitoku krve
ledvinami a ze zmény tlaku krve v tepnéch.
K potvrzeni mechanismu piisobeni se repre-
zentativni aktivni rendlni vasodilatacni slou-
geniny zkoudi, jakou reakci se vyznacuji na
blokujici uinek bulbocapninu, ktery je zna-
mou specifickou latkou, blokujici rendlnt
dopaminové receptory. Reprezentativni vy-
hodné sloudeniny obecného vzorce I, ti.
7,8-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepin, substituovany v poloze 6 chlo-
rem nebo bromem, zkouSené i. v. infazi jak
vySe popséno, jsou charakterizovdny hod-
notou EDi5 3,5 a 22 (9) ug/kg s malym pii-
mym ufinkem na systemicky krevni tlak u
normotensivnich zvifat. EDis tedy piedsta-
vuje infiznd aplikovanou kumulativni dav-
ku, kterd zptisobuje 15% sniZeni rendlniho
vaskularniho odporu

krevni tlak v Pa

R= 133,3 X priitok krve v ml/min

Jako rendlni vasodildtor u anestetizované-
ho psa byla tato sloufenina substituovana
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v polioze 6, destkrat Gdinn&jsi, neZ tataZ lat-
ka bez chlorového substituentu v téZe po-
loze. Jind velmi aktivni sloufenina, 6-chlor-
-7,8-dihydroxy-1-p-hydroxyfenyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-benzazepin, zpisobila 26% sniZe-
ni rendlniho wodporu a 29% zvy3eni prito-
ku krve ledvinami p# kumulativni dévce
30 ug/ke.

Slouceniny, ziskané zptischem podle vy-
ndlezu, neofekdvané rovndZ zplsobuji od-
padnuti vedlejSich O¢ink® u psh, napfFiklad
GCinkll zpasobenych presorickymi reakce-
mi po aplikaci norepinefrinu ve srovndni s
EDi15 kardiovaskuldrni davkou, jak je vyse
popsana. Zde maji vySe uvedené B-chlor- a
6-brom-7,8-dihydroxysloudeniny separaéni
pomdr 1233 a >1388 ve srovnidni se stej-
nou slouceninou bez halogenového substi-
tuentu, kterd ma separacéni pomér 47.

Kromé uvedené rendlni vasodilatadni éin-
nosti, vyjadfené dopaminergnim uGc¢inkem,
vyznacujici se nékteré bezazepinové slou-
feniny obecného vzorce I slabou diuretic-
kou ucinnosti. Tato diuretickd tdinnost se
méFi standardnim postupem na kryse, zati-
Zené zvySenym mnoZstvim chloridu sodné-
ho v roztoku. ZkouSend latka se aplikuje
intraperitonealn® v davkiach od 10 do 40
mg/kg a zajistovanymi parametry jsou ob-
jemovéd mnoZstvi mode [(hodinové po dobu
3 hodin} a koncentrace sodikového a dra-
selného iontu. Rovné&Z je moZno pouZit bsz-
nych diuretickych testti na psu. 6-chlor-7,8-
-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetraghydro-1H-3-
-benzazepin, testovany na psu, jemuZ byl
aplikovan fosforefnan mannitu, vyvolal vy-
razne zvySeni priitoku plasmy ledvinami a vy-
lu€ovani sodiku ledvinami jiZ v ddvce 5 a
10 mikrogramfi, ug/kg/min i. v. Podobnych
vysledkt byle dosaZeno p¥i ordlnich d4v-
kach 10 mg/kg (pouze priitok krve ledvina-
mi}. 6-chlor-7,8-diacetoxyderivdt se vyzna-
Cuje lep3i udinnosti po ordlni absorpci neZ
jeho vychozi 7,8-dihydroxysloudeniny.

Benzazepinové sloudeniny obecného vzor-
ce I se rovnéZ vyznacuji antiparkinsonickou
uCinnost! néasledkem centrdlni dopaminer-
ni dfinnosti, jak je doloZeno modifikova-
nym standardnim farmakologickym testem
na zvifatech podle Ungerstedta a spol., Bra-
in Research 24, 1970, str. 485 — 493. Ten-
to test vyuZivd pfisluSnou latkou vyvolané
rotace krys, majicich zna&né jednostranné
pos8kozeni substantia nigra. Krédtce Fedeno,
tento test zahrnuje kvantitativni{ zdznam ro-
tace krys, u nichZ bylo vyvolano 6-hydroxy-
dopaminem poSkozeni substantia nigra a
corpus striatum. Jednosiranné poSkozeni
substantia nigra v levé ¢4sti mozku zpfiso-
buje, Ze dopaminovy receptor v levé dolni
Casti pcasovitého jadra v mozku se stane
hypersensitivnim s néslednou degeneraci
bun&k substantia nigra. Tato poSkozeni ni-
¢i zdroj dopaminu piFenaSeného nervem v
dolni C&sti ocasovitého jddra, avSak pone-
chavaji nepo3kozené buitky dolni &&sti vy-
béZku a jejich dopaminové receptory. Akti-

vace téchto receptort latkami, které vyvo-
lavaji kontralaterdlni rotaci, vzhledem k
poskozené &asti mozku, se pouZivd jako mi-
ry centralni dopaminergni d€innosti uvede-
né latky.

SlouCeniny, jeZ jsou zndmymi klinicky
a¢innymi l4tkami proti parkinsonismu, ja-
ko jsou napfiklad L-dopa a apomorfin, jsou
rovnéZ adinné pfi vySe uvedeném modelo-
vém testu. Tyto sloufeniny p¥imo aktivuiji
dopaminové receptory a vyvoldvaji kontra-
lateralni rotaci poSkozené krysy.

Rotaéni aktivita je definovdna jako schop-
nost sloufeniny, vyvolat 500 kontralaterar-
nich rotaci b&hem dvouhodinové periody po
aplikaci, obvykle intraperitonedlni. D&vka,
odpovidajici 500 kontralaterdrnich rotaci b&-
hem 2 hodin se oznaduje jako hodnota
RDsoo0.

Vy8e uvedené vyhodné sloudeniny obec-
ného vzorce I, tj. 7-chlor- nebo 7-brom-7,8-
-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepin, se pfi vySe popsaném testu na
kryse vyznacCuje hodnotou EDso 0,3 aZ 0,27
mg/kg pFi intraperitonealni aplikaci. Tim
jsou obé& pribliZzn& 4X aktivn&j$i pFi tomto
testu, neZ piisiudné sloudeniny bez haloge-
nového substituentu. Dalsi vyhodou je, Ze
nezplsobuji vrhnuti nebo stereotypni cho-
vani pfi davkédch, které jsou G¢inné pri tes-
tu s rotaci krys.

TataZ slouCenina, bromovanéd v poloze 6,
se vyznaCovala v&tSim pritokem plasmy
ledvinami pFi testu s vyprazdiiovdnim moéi
z ledvin u krysy, neZ pfFisludnd sloudenina
neobsahujici brom. P¥i ddvce 15 ug/kg/min
se pritok plasmy ledvinami zvysil o 60 %
oproti kontrolnim krysdm s 85% zvySenim
objemového mnoZstvi modi. 6-chlorderivat
rovnéZ zpisobil zvySeni objemového mnoZ-
stvi o 80 %, priitok plasmy ledvinami o
48 % a vylufovani iont& sodiku. Proto se
tyto sloucCeniny vyznaduji vyrazn&j¥imi di-
uretickymi vlastnostmi, neZ odpovidajici
slouenina, majici v poloze 6 vdzany vodik.
" Farmaceutické prostiedky podle vyné&le-
zu, majici dopaminergni tdinnost, se vyré4-
b&ji obvyklymi postupy v b&Znych formé&ch
davkovych jednotek, pfi€emZ obsahuji spo-
lu s netoxickym farmaceutickym nosi¢em
sloufeninu obecného vzorce I, popfipadé je-
ji isomer nebo farmaceuticky vhodnou adig-
ni siil s kyselinou v netoxickém mnoZstvi,
dostaCujicim k wvyvoldni Zadouci farmako-
dynamické uCinnosti u zvifat nebo &lovéka.
Tyto prostfedky s vyhodou obsahuji aktivni
sloZku v Gfinném, avSak netoxickém mnoZ-
stvi od asi 15 mg do asi 1000 mg aktivni
sloZky v jedné d&avkovaci jednotce, av3ak
toto mnoZstvi zavisi na poZadovaném spe-
cifickém biologickém u&inku a na stavu pa-
cienta. Obecn& je pro stimulaci centrdlnich
dopaminovych receptorfi tifeba niZ3ich dé-
vek, neZ pro stimulaci perifernich recepto-
ri.

PouZité farmaceutické nosite mohou byt
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napiiklad bud tuhé, nebo kapalné. PFikla-
dem tuhych nosict jsocu laktoza, bilé hlin-
ka, sacharoza, mastek, Zelatina, agar, pek-
tin, arabskd guma, stearat hofecCnaty, ky-
selina stearova apod. Prikladem kapalnych
nosi¢lt je sirup, podzemnicovy olej, olivo-
vy olej, voda apod. Podobn& nosi€ nebo Fe-
didlo mtZe obsahovat jakoukoliv znédmou
retardacdni latku, jako je glycerylmonostea-
rdt nebo gilyceryldistearat, a to bud samot-
nou, neho s nékterym voskern.

Je mozZno pouZit Sirokou paletu farmaceu-
tickych forem. Tak napfiklad, pouZije-li se
tuhého nosife pro ordlni aplikaci, miZe se
prostfedek podle vynédlezu lisovat do tablet,
vloZit v praskové nebo zrnité formé& do tvr-
dych Zelatinovych tobolek, nebo zpracovat
do podocby pastilek nebo tabletek. MnoZstvi
pouZitého tuhého nosiCe miZe kolisat v §i-
rokych mezich, avi8ak s vyhodou bude v
rozmezi 25 mg aZz 1 g. PouZije-li se kapal-
ného nosiCe, mé& prostfedek podle vyndle-
zu podobu sirupu, emulze, m8kké Zelatino-
vé tobolky, sterilni injek&ni kapaliny, napfi-
klad v ampulce, nebo vodné nebo nevodné
kapalné suspenze.

Farmaceutické prostfedky podle vynéle-
Zu se pripravuji postupy, b&Znymi ve far-
maceutickém primyslu, které zahrnuji mi-
seni, granulovdni a poptipads lisovani tab-
let &i pastilek, nebo rizné miseni a roz-
poudténi sloZek, nutné Kk ziskéni poZado-
vaného kone&ného produktu.

Zpisob, jak vyvolat dopaminergni aktivitu
v souhlase s vyndlezem spo&ivd v tom, Ze
se internd aplikuje subjektu, ktery tako-
vouto aktivitu potfebuje, slouCenina obec-
ného vzorce I, nebo jeji farmaceuticky vhod-
nd adiéni siil s kyselinou, obvykle v kom-
binaci s farmaceutickym nositem, v neto-
xickém mnoZstvi postatujicim vyvolat vyse
popsanou aktivitu. Zplsobem aplikace mi-
Ze hyt kterdkoliv cesta, jeZ uCinné& pftfivadi
aktivnl sloudeninu dopaminovym recepto-
rim, které se majl stimulovat, napfiklad
ordlni nebo parenterdlni, p¥i¢demZ vyhod-
nou cestou je ordlni. Vyhodn& se podévaji
stejné ddvky nékolikrat, napriklad dvakrét
nebo tiikrédt denné, pricemZ denni davkovy
reZim je v rozmezi od asi 50 mg do asi 2 g.
Postupuje-li se jak popséno, dosdhne se hy-
potensivniho, diuretického nebo antiparkin-
sonického tfinku s minimalnimi vedlejSimi
ucCinky.

Dale uvedené p¥iklady popisuji pripravu
a pouZiti slouCenin, vyrobenych zplisobem
podle vynalezu.

Odborniktim budou zcela z¥ejmé dal3] pfi-
padné obmény postupl, popsanych v t8ch-
to pfikladech. Teploty jsou uvedeny ve stup-
nich Celsia.

Priklad 1

Smés 100 g (0,55 molu} 3,4-dimethoxy-
fenylethylaminu a 66,2 g (0,55 molu) sty-

renoxidu ve 200 ml tetrahydrofuranu se za-
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h¥ivd pFfes noc pod zpétnym chladicem. Po-
tom se rozpouStédlo odstrani za sniZeného
tlaku. Ke zbytku se pi¥ida pFibliZng 500 ml
n-butyichloridu a smés se mirné& ochladi.
Zfiltrovanim se ziskd N-[2-(3,4-dimethoxy-
fenyl)ethyl]-2-fenyl-2-hydroxyethylamin 0
teploté tant 92 — 93 °.

71,5 g (0,238 molu) vyse pfipraveného fe-
nethylaminu se rozpusti ve 400 ml Kkyseliny
octové a vznikly roztok se ochladi. K tomu-
to roztoku se b&hem 30 aZ 45 minut pridéa
16,9 g (0,238 molu) plynného chloru. Pak
se reakéni smés vlije do vody, zalkalizuje
pridanim 40% roztoku hydroxidu sodného
a za michéani se pfida p¥ibliZzné 250 ml ethe-
ru. Vylou€end tuhé latka se odfiltruje, €imZ
se ziskd N-[2-{2-chlor-4,5-dimethoxyfenyl])-
-ethyl]-2-fenyl-2-hydroxyethylamin o teplo-
t& tani v rozmezi 110 aZ 113 °.

Za michani se ke 100 ml koncentrované
kyseliny sirové pfida 10 g {30 mmoll) vy3e
uvedeného fenethylaminu. Po 20 minutéch
se reakdéni smds vlije na led a extrahuje e-
thylacetatem. Vodny roztok se zalkalizuje
pfidavkem tuhého hydroxidu sodného a roz-
toku 40% hydroxidu sodného. Vznikla ole-
jovitda kapalina se extrahuje etherem, ex-
trakt se vysuSi a zahusti pFiblizné na polo-
viéni objem. PFid4 se ethericky roztok chlo-
rovodiku, &imZ se ziskd hydrochlorid 6-
-chlor-8,9-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepinu o teploté tani v rozme-
z1 209 aZ 210°,

Zah¥ivénim dimethoxyderivatu v nadbyt-
ku 48% kyseliny bromovodikové po 2 ho-
diny pod zpéitnym chladiem a néslednym
ochlazenim se ziskd piislusny 8,9-dihydro-
xy-derivat v podob& hydrobromidu o teploté
tani 260,5 °C.

Priklad 2

Ve 1200 ml chloroformu se suspenduje
200 g (1,32 molu) isovanilinu. PFidédnim &1
500 ml davek chloridu uhli¢itého s rozpus-
ténym chlorem se pfidd 103 g (1,45 molu)
chloru. B&hem p¥idavdni se suspenze in-
tenzivn®& michd a reakcni teplota se vdrZuje
na 25° vodni lazni. Suspenze se micha jes-
48 22 minuty po ukondéeni pridavku chloru.
Vyloutend sraZenina se wodfiltruje a pfe-
krystaluije nejprve z methanolu, pak ze smé-
sl isopropanolu s ethylacetdtem. VytéZek
&ini 98,7 g (40 %) 2-chlor-3-hydroxy-4-me-
thoxybenzaldehydu o teploté tdni v rozme-
z{ 204 a¥ 206°.

189,3 g (1,02 molu) ziskangho aldehydu
se suspenduje v 1 litru bezvodého dimethyl-
formmamidu, p#id4 se 350 g uhliditanu dra-
selného, nace? se béhem 20 minut pfikape
145 ml (12,4 g 1,54 molu} dimethylsulfa-
tu. Po skonteni pfidavku se reakéni smés
zahiivd 5 minut na parni lazni, Pak se pfi-
da 70 ml vody a reakdéni smés se znovu
zahfivd 5 minut na parni ldzni. Poté se
smds vlije do ledové vody a vyloulend sra-
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Zenina se odfiliruje a pFekrystaluje ze smé-
si kyseliny octové a vody (800 ml — 50 ml).
Z matetného louhu se ziskd druhd davka.
Po vysuSenl ¢ini vytdZek 180 g (90 %) 2-
-chlor-3,4-dimethoxybenzaldehydu o teploté
tani v rozmezi 69 — 70°.

180 g (0,9 molu) dimethoxybenizaldehydu
se za tepla rczpusti v 500 ml kyseliny octo-
vé. PFida se nejprve 61 g (0,8 molu) octa-
nu amonného, pak 160 ml nitromethanu.
Reakéni smés se intenzivné zahfiva na par-
ni ldzni po 3 hodiny. Za zahfivani se pri-
dava voda, aZ se reak¢éni smés zakali, na-
¢e¢¥ se iroztok ochladi a Zkrabdnim tyCin-
kou o sténu néddoby se vyloufi S-nitro'sty-
ren v podabé oleje, kiery pak vykrystaluje.
Roztok se znovu ochladi. Vzniklé Zluté krys-
taly se isoluji a vysuSI ve vakuové su3arné.
VytéZek &ini 175 g (80 %) 2-chlor-3,4-di-
methoxy-g-nitrostyrenu ¢ teploté tani v roz-
mezi 88 — 91°.

80 g (0,33 molu] vzniklého nitrostyrenu
se rozpusti v 800 ml bezvodého teirahydro-
furanu. Do bartiky se tFfemi hrdly o ob emu
pét litrt, vysuSené a propléchnuté argonem,
se vnese 260 ml! {0,368 moelu] lithiumalumi-
niumhydridu v podob& 3,7 molarniho rozto-
ku. Obsah baiiky se zFedi 500 ml bezvodého
etheru. Tenkym proudem se prilije roztck
nitrostyrenu. Pak se baiika ochladi v ledové
1lazni, ¢imZ reakéni teplo vyvold mirny re-
flux etheru. Po ukondeni prfidavku se re-
ak€ni smés zahfiva 1 hodinu pod zpétnym
chladitem, nate? se postupng a opatrné pfi-
da 36 ml vody, 36 ml 10% roztoku hydro-
xidu sodného a 108 ml vody; reakéni smés
se pfitom chladi ledem. “

Vznikla sraZenina se odfiltruje, diklad-
né promyje ethyletherem a odloZi. Smés e-
theru a tetrahydrofuranu se .odpafi.

V¢8e uvedend reakce se opakuje za po-
uZiti 83 g nitrostyrenu. Oba ziskané suro-
vé produkty se spoji a predestiluji za tlaku
67 Pa, pfiemZ se v teplotnim rozmezi 142
a% 155° jim4 frakce obsahujici produkt, jenZ
je Cistym 2-{2-chlor-3,4~-dimethoxyfenyl}-e-
thylaminem podle chromatografické analy-
zy na tenké vrstve. Vy¢téZek &ini 80 g.

25,7 g (0,12 molu) fenethylaminu se na-
olejové lazni zahfeje na teplotu 115° P¥fida
se 144 g (0,12 molu} styrenoxidu a reakZni
smés se zahFivd 1 hodinu. Po ochlazeni na
teplotu pribliZzné 30° se pfidd smés 2:1 pe-
troletheru a acetonu k rozpu¥téni oleje;
vykrystaluje 15 g N-[[(2-hydroxy-2-fenyle-
thyl) ]-N-[ 2-(2‘-chlor-3‘,4‘-dimethoxyfe-
nyl)ethyl]-aminu, coZ odpovida 37% vytes-
ku. Teplota tani wvzniklé slouceniny je v
rozmezi 100 aZ 101°,

15 g (0,445 molu) vzniklého hydroxyfen-
ethylaminu se rozpusti v 60 ml kyseliny tri-
fluoroctové a k roztoku se pfidd 4,05 ml
koncentrované kyseliny sirové, Reak®ni smés
se pak zahfivd po 2 hodiny pod zpétnym
chladitem. Po ochlazeni se ocddestiluje pfre-
védZna c¢ast kyseliny trifluoroctové a zbytek
se vlije do vody. Ziskany roztok se zalkali-
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zuie 10% roztokem hydroxidu sodného, na-
geZ se dvakrat extrahuje etherem. Ether se
pak vysudi a pri jeho odpafovani se vylu-
Cuje tuha latka, kterd se isoluje. Ziskd se
tim 6,0 g 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,-
4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu o bodu ta-
ni v rozmezi 115 a% 121°. Ke zbyvaijicimu
etheru se p¥ida ethericky roztok chlorovo-
diku, &imZ se vyloudi hydrochloridovd siil
0 bodu tani v rozmezi 234 aZ 236° Vytdiek
¢ini 3,2 g, celkovd pak 62 %. PouZitim bro-
midu boritého se dimethoxyderivat preméni
v 77% vyt&Zku v hydrobromid 6-chlor-7,8-
-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tdni v rozmezi 259
az 260°.

Priklad 3

280 g (0,75 molu) 7,8-dimethoxy-1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu se roz-
pusti v 1700 ml kyseliny octové. Pomalym
proudem se pfid4d 280 ¢ (1,75 molu] bromu.
Reakéni smés se michd 2 hodiny. SraZeni-
na, kterd se vylouti po 1 hoding, se isoluje
a promyje etherem. Pak se rozpusti ve vrou-
cim methanolu a k odstran&ni nadbytku
bromu se pfidd aceton. Hydrobromid 6-
-brom-7,8-d:methoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu se ponechd vykrys-
talovat 2z methanolu a prFidédnim etheru k
matetnému louhu se ziskd druhd davka
krystald. VytéZek ¢ini 298 g (77 %), teplo-
ta tani je v rozmezi 236 aZ 238° Takto lze
bromovat kterykoliv 7,8-dialkoxy- nebo al-
kanoyloxybenzazepin, ktery méa volnou po-
loghu 6.

Ziskany hydrobromid se tiéepe ve smési
nadbytku 10% roztoku hydroxidu sodného
s methylenchloridem. Vznikld organickd
vrstva se oddé&li, vysusi a odpafi, ¢imZ se
Ziskd tuhad zdsada, kterd se prekrystaluje
ze smési toluenu s hexanem. Vyt&Zek &ini
238 g (97 %), teplota tani je v rozmezi 125
a7 128°. .

12 g (0,033 molu) této zdsady se rozpusti
ve 200 ml methylenchloridu a roztok se o-
chladi na teplotu —15° Opatrn& se pak pii-
dda 154 ml (16 mold) bromidu boritéhe.
Reakce se nechd probihiat pPi teplot&é mist-
nosti po 2 hodiny. Pak se rozpoudtédlo od-
palfli a obsah baiiky se ochladi na teplotu
—15°, K rozruSeni komplexnich slouenin
bromidu boritého se pridd bezvody metha-
nol, ktery se pak oddestiluje. Zbytek se pfe-
krystaluje z vody, pak se zahiivd k varu
v acetonitrilu, aby se wvznikld sloudenina
zbavila vlhkosti. V{t&Z%ek hydrobromidu 6-
-brom-7,8-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu &ini 10,26 g (75
proc.). Po vysu3eni ve vakuu je teplota téa-
ni v rozmez{ 240 aZ 242°,

Podobné lze bromovat jiné sloudeniny,
majici volnou polohu 6, které neohsahuji
Zddné ruSivé skupiny, jako jsou nenasyce-
né vazby a aromatickd aktiva&ni mista.
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Priklad 4

Hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-fe-
nyl-2,3,4,5-{etrahydro-1H-3-henzazepinu

3,27 g (0,0103 molu) hydrochloridu 6-
-chlor-7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetra-
hydre-1H-3-benzazepinu se zalkalizuje ve
vodném roztoku, ¢imZ se uvedeny produkt
uvolni ze své hydrochloridové soli. Vznikléa
smés se extrahuje methylenchloridem. Roz-
poustédio bylo predtim peélived vysulenc a
ochlazeno na teplotu —15°C lazni, tvofe-
nou smési methanoju a ledu. P¥idaiji se 4 ml
bromidu boritého a smés se michad p¥i tep-

_1otd mistnosti 2 hodiny. Rozpoustddlo a nad-
bytek bromidu boritého se cdeZenou a ob-
sah nadoby se ochladi na teplotu —78 °C.
Pak se opatrng priddvd methanol, a¥ se vie
rozpusti, Methanol se oddestiluje a zbytek
se prekrystaluje z horké vody. Vzniklé krys-
taly se zahfivajl 1 hodinu k varu v bezvo-
dém acetonitrilu, nateZ se odfiltruji; ziska
se tim hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-
-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pinu ve vytéZku, odpovidajicim 56 %. Tep-
lota tani je v rozmezi 256 aZ 260 °C.

Priklad 5

1,0 g 2-chlor-3,4-dimethoxyfenethylaminu
se necha vySe popsanym postupem Treagovat
s 0,70 g p-methoxystyrenoxidu, ¢imZ se zis-
kd hydroxyfenethylamin o teploté tani v
rozmezi 118,5 aZ 121°C. 2,16 g této slouge-
niny se vnese do 15 ml kyseliny trifluor-
octové a smés se po pfidani 4 kapek kon-
centrované kyseliny sirové michd pfi tep-
loté mistnosti. DAle se postupuje jak vyse
popséno. Prefifténim na sloupci silikagelu
chloroformem a eluovanim sméasi 10 % me-
thanolu a 90 % chloraformu se ziska 0,78 g
vyrabéného 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-p-me-
thoxyfenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-ben-
zazepinu o teploté tadni 143,5 a¥ 145 °C.

Pfiklad 6

0,87 g (2,50 mmolu) produktu z prikladu
7 v 25 ml bezvodého methylenchloridu se
chladl v lazni, tvorené smési ledu a me-
thanolu, pri¢emZ se piikape 12,5 ml (25,0
mmold) bromidu boritého v methylenchlo-
ridu. Smés se michd po 4 hodiny, nateZ se
ochladi v ledové lazni, pfiCemZ se opatrné
pfidava methanol, po pPekrystalovani ze
smési methanolu a ethylacetdtu se =ziska
0,37 g hydrobromidu G-chlor-7,8-dihydroxy-
-1-p-hydroxyfenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu o teploté tani 215°.

Z hydrobromidové soli se za pouZiti roz-
toku uhli€itanu sodného uvolni v 85% vy-
t&Zku piislusnd bdze. Reakci této zasady ve
smési methanolu a tetrahydrofuranu s riiz-
nymi kyselinami se ziskaji tyto soli: dl-vi-
nan, octan, fumarat, hydrochlorid, siran, a
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methylsulfondt, ktery je z nich neivice roz-
pusiny ve vodé.

Priklad 7
Priprava vychoziho benzazepinu

500 ml bezvodého dimethylformamidu se
zbavi kysliku 5x opakovanym odsdvdnim a
naslednym naplnénim bafiky argonem. P¥i
opétné desoxygenaci roztoku a baiiky se
pfida a v roztcku rozpusti 53,4 g (0,152
molu) 7,8-dihydroxy-1-fenyl-3-triflucrace-
tyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu. Pak
se pfida 52,5 g (0,3 molu) methylenbromi-
du, 50 g (0,36 molu) uhlifitanu draselnédho
a 1,3 g kysli¢niku 'm&dnatého a roztok se
naposledy zbavi kysliku. Reakéni smés se
pak zahfivd pFi teploté 150° po 2 hodiny
v atmosféfe argonu.

PFi dalSim zpracovéani se reakéni smés za
michani vlije do 2 litrfdl ledové vody. Vodnd
suspenze se {iyFikrdt extrahuje 300 aZ 400
mililitry etheru, a ether se tiikrat extrahu-
je zpét 1,5 litrem vody. Ether se pak vysu-
8i a odpali. Zbytek se rozpusti v chlorofor-
mu a chromatografuje na silikagelu. Vyté-
Zek 7,8-methylendioxy-1-fenyl-3-trifluor-
acetyl-2.3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu .
¢ini 35,3 g (64 %]; teplota tdni je po pre-
krystalovani z cykiohexanu v rozmezi 94 a%
96°.

31,8 g (0,0876 molu) této sloufeniny se
rozpusti ve 105 ml kyseliny octové a ihned
se pfida 4,86 m! (0,089 molu) bromu. Re-
akénl smé&s se michd p¥es noc pfi teplotd
mistnosti. Pak se bafika ochladi a tuha 1lat-
ka se isoluje. MateCny louvh se zahfeje, zie-
di vodcu a poneché zchladnout, SimZ se vy-
louti druha davka. K matetnému louhu se
pridda dalsl malé mnoZstvi bromu a smés se
micha 2 dny pifi teploté mistnosti, nafe? se
izoluje pomérné malé mnoistvi vyloutené
srazeniny. Surovy produkt se pPekrystaluje
z kyseliny octové, ¢imZ se ziskd 28 g (72
proc.) 6-brom-derivatu o teplotd tani v roz-
mezi 160 aZ 165°. ]

28 g G6-brom-derivatu se suspenduje ve
250 ml methanoiu, p¥idd se 50 ml 40% roz-
toku hydroxidu sodného a reakdni smé&s se
zahl'eje k varu, pfi ném?% se pak micha 1
hodinu. Methanol se poté odpafi a ke zbyt-
ku se pfida voda a ether. Smés se protiepe,
vzniklé vrstvy se od sebe odd8ll a vodna
vrstva se znovu prcomyje etherem. Ethero-
ve vrstvy se vysudl a pFida se ethericky
roztok chlorovodiku. Vyloudena sraZenina se
prekrystaluje ze smeési methanolu a ethyl-
acetatu, ¢im?” se ziska 21,3 g (88 %) hyd-
rochloridu B-brom-7,8-diethylendioxy-1-fe-
nyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu 0]
teploté tdni v rozmezi 240 a7 248 °C.

Priklad 8

Smés 4,5-chlor-7,8-dimethoxy-1-fenyl-
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-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bezazepinu, 0,02 ml
n-butylbromidu a 0,02 molu hydroxidu dra-
selného se rozpusti ve 120 ml bezvodého
methanolu a roztok se zahfivda 48 hodin
pod zpétnym chladiCem. Pak se reakeni
smés odpafi do sucha, zbytek se vyjme ethyl-
acetatem a zfiltruje k odstran&ni anorga-
nickych soli. Filtr4t se promyje vodou, vy-
su8i a odpaii, ¢imZ se ziskd 3-n-butyl-6-
-chlor-7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepin.

0,01 molu uvedeného 3-n-butyl-beunzaze-
pinu se rozpusti ve 120 ml bezvodého me-
thylenchloridu a p¥i teploté —10° se pfii-
kape 0,032 molu bromidu boritého. Roztok
se zahfeje na teplotu mistnosti a micha po
2 hodiny. Nadbytek bromidu boritého se od-
strani methanolem, piikapivanym za chla-
zeni ledem. Ochlazeny roztok se zahfiva
pod zp&tnym chladidem na parni lazni X
odstran&ni bromovodiku, nadeZ se odpafi
za ziskdni bromidu 3-n-butyl-6-chlor-7,8-di-
hydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepinu o teploté tdni v rozmezi 183 aZ 185
stupiitt Celsia.

P¥iklad 9

Roztok 3,7 g 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-fe-
nyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu v 15
mililitrech kyseliny mraven¢i a 10 ml form-
aldehydu se zahfiva pod zpétnym chladi-
tem po 18 hodin. Pak se reakfni smés od-
paii dosucha, p¥id4a se 20 ml 6 N kyseliny
chlorovodikové a roztok se znovu odpafi
dosucha a ke zbylé kapaliné se prida 20 ml
10% roztoku hydroxidu sodného; vysledna
smés se extrahuje etherem. VysuSeny extrakt
se odpafi, ¢imZ se zisk& 6-chlor-7,8-dime-
thoxy-3-methyl-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepin.

2,6 g vyse pripraveného 3-methyl-benzaze-
pinu se rozpustl ve 120 ml bezvodého me-
thylenchloridu a pi#i teplotd —10°C se k
roztoku ptikape 6,8 g (0,027 molu} bromi-
du boritého. Vysledny roztok se zahfeje na
teplotu mistnosti a michd po 2 hodiny. Nad-
bytek bromidu boritéhc se odstrani metha-
nolem, ktery se prikapdvd za chlazeni le-
dem. Vysledny roztok se zahfivd pod zpét-
nym chladifem na parni lazni k odstrandni
bromovodiku, naceZ se odpafi dosucha, ¢imZ
se ziskd hydrobromid-6-chlor-7,8-dihydro-3-
-methyl-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepinu o teplot& tdni v rozmezi 247 aZz
249 °C.

Priklad 10

Alternativnd se 10 g hydrobromidu 6-chlor-
-7,8-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu po rozpufténi v kyseliné tri-
fluoroctové nechéd reagovat se stechiometric-
kym mnoZstvim acetylchloridu pfi teploté
mistnosti. Pii¥tiho dne s¢ reakéni smés od-
paii a zbytek se prekrystaluje, ¢imZ se zis-
ka poZadovany diacetoxylovy derivat. Tep-
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lota t4ni jeho hydrochloridu je v rozmezi
234 aZ 235 °C.

PouZitim jinych alkanoylanhydridd nebo
chloridll, neZ jak je uvedeno v predchozim
odstavci, se ziskajl rtzné 7,8-alkanoylové
derivaty.

Priklad 11

Popsanym N-alkylaénim postupem, avSak
za  pouZiti  6-chlor-7,8-dimethoxy-1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu jako
typové slouCeniny se pripravi N-allylovy,
N-butylovy, N-amylovy nebo N-2,2-dimethyl-
allylovy derivat. Hydrolyzou methoxyskupin,
jak byla v pfedchozim popsédna, se ziska
aktivnéjsi 6-chlor-7,8-dihydroxylovy derivat.

Teplota tdni hydrobromidu N-allylového
derivéatu je 203 aZ 204 °C, teplota tdni hydro-
bromidu N-butylového derivdtu je 183 aZ
185 °C.

Priklad 12

PouZitim stechiometrického mnoZstvi 2-
-fluor-3,4-dimethoxyfenethylaminu p¥i synté-
ze, popsané v piikladu 2, se pFipravi 6-fluor-
-7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepin. Hydrolyzou bromidem boritym
jako v pfikladu 2 se ziskéd 6-fluor-7,8-dihyd-
roxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pin o teploté tani hydrmobromidu 277 °C. Po-
uZitim 2-trifluormethyl-3,4-dimethoxytoluenu
se p¥i postupu z pfikladu 2 ziské 6-trifiuor-
methyl-7,8-dimethoxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin, jehoZ teplota tani v
podob& hydrochloridu je v rozmezi 230 aZ
232 °C. Hydrolyzou této sloufeniny bromi-
dem boritym se pfripravi 6-trifluormethyl-
-7,8-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepin o teploté& tédni v podobé& hydro-
chloridu 255 °C.

Priklad 13

Smés 4,84 g 50% natriumhydridu v mine-
ralnim oleji se 70 ml bezvodého dimethyl-
sulfoxidu se micha pi¥l teplot& 65 aZ 70°C
po dobu 80 minut. Po zFedéni 70 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu se smés wochladi na
teplotu 0°C, p¥ifemZ se pridd roztok 19,0 g
(0,093 molu) trimethylsulfoniumjodidu ve
100 ml dimethylsulfoxidu, Pak se rychle
prida roztok 12,6 g (0,0928 molu) m-anisal-
dehydu ve 40 ml tetrahydrofuranu. Po mi-
chani 15 minut p¥i teplot& 0°C a 90 minut
pfi teploté 25°C se smés vlije do 1,5 litru
smési ledu a vody a dikladné extrahuje
vodou. Spojené organické vrstvy se promy-
ji roztokem chloridu sodného, vysuSi a za-
husti, ¢imZ se ziskd 13 g surového epoxidu.
K tomu se piida 13,0 g 2-(2-chlor-3,4-dime-
thoxyfenyl)ethylaminu a smé&s se zahfiva
pri teplotd 110°C po dobu 4 hodin. Ziskany
produkt se chromatografuje na silikagelu
smési 3% methanolu s chloroformem. Pro-



219333

17

dukt, cbsahujici pFrislusné frakce, se déale
zpracuje, ¢imZ se ziskd N-[2-{2-chlor-3,4-
-methoxyfenyl)ethyl |-2-hydroxy-2- (m-me-
thoxyfenyl)ethylamin (1,9 g} o teploté tani
v rozmezi 95,5 aZ 96,5 °C.

P¥islusny p-chlorfenylovy derivat taje pri
teploté 99 aZ 100°C. p-methylienylovy de-
rivat taje pfi teploté 117 aZ 118 °C.

1,7 g m-methoxysubstituovaného hydroxy-
fenethylaminovéhe meziproduktu ve 25 ml
48% roztoku bromovodiku se zahfivd pli
teploté v rozmezi 135 aZ 140°C po 3 hodi-
ny. Pak se rozpoustédlo odpafi za sniZené-
ho tlaku a zbytek se rozpusti ve smési me-
thylalkcholu a 2-propanolu. Po zpracovéni
aktivnim uhlim se rozpoudtédlo odpafi,
¢im% se ziska jantarové@ zbarveny sirup. Ten
se vyjme smés{ acetonitrilu a 2-propanolu
a pfiddnim etheru se vylouCi bila tuh§ lat-
ka. Prekrystalovanim ze smési acetonitrilu
a etheru se ziska 1,2 g hydrobromidu 6-
-chlor-7,8-dihydroxy-1-(m-hydroxyfenyl]-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu o tep-
lot& téni v rozmezi 195 aZ 200 °C.

Piisludny p-chlorfenylovy derivat taje pri
teploté v rozmezi 243 aZ 246 °C. p-methyl-
fenylovy derivdt taje pri teploté v rozmezi
250 az 253 °C.

Priklad 14

Smés 8,0 g 2-chlor-3,4-dimethoxyfenethyl-
aminu a 5,25 g m-trifluormethyl-¢-methoxy-
fenethylbromidu se zahfivd pfi teploté v
rozmez{ 100 aZ 105 °C po 2,5 hodiny. Ziska-
ny produkt se rozdéli mezi ethylacetat a
50 roztok kyselého uhliditanu sodného.
Organicka vrstva se odstrani, promyje roz-
tokem chloridu sodného, vysuSi a zahusti.
Zbytek se zpracuje na sloupci 350 g silika-
gelu smési 1 aZz 2 % methanolu v chloro-
formu. Vyslednym produktem je wolejovita
kapalina, jejiz hydrochlorid taje v rozmezi
200 aZ 202°C. 2,5 g této clejové baze se
zah¥ivd s 50 ml 48% roztoku bromovodiku;
dal3im, vy3e popsanym postupem se ziska
vyrabény hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydro-
xy-1-{m-trifluormethylfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu o teploté tani pii-
bliZné 250 °C.

Na 2-chlor-3-hydroxy-4-methoxybenzalde-
hyd se plisobi bromovodikem za vzniku 2-
-chlor-3,4-dihydroxybenzaldehydu, ktery se
pfeméni v methylendioxyderivat plsobenim
dibrommethanu, jak vy3e popsdno. Ziskany
produkt se kondenzuje s nitromethanem a
vysledny nitroethylen se redukuje za vzni-
ku fenethylaminu. Tato sloucenina se kon-
denzuje s p-methoxystyrenoxidem za ziska-
ni e-hydroxyfenethylaminového meziproduk-
tu, Kktery se nechd reagovat s nadbytkem
kyseliny trifluoroctové pFi teplot€ mistnosti
po 18 heodin za vzniku 6-chlor-7,8-methylen-
dioxy-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepinu. Tato sloulenina se Gfinkem chlo-
ridu boritého, jak vySe popsino, pievede v
6-chlor-7,8-dihydrioxy-1-p-methoxyfenyl-
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-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin o teplo-
t& tani hydrochloridu v rozmezi 268 aZ
271 °C.

Prfiklad 15

1,0 g hydrobromidu 6-chlor-7,8-dihydroxy-
-1-p-hydroxyfenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu [pfikl. 8) se suspenduje ve 200
mililitrech kyseliny trifluoroctové a pak se
piida 1,29 ml acetylbromidu. Vznikla smés
se zahfiva pod zpé&tnym chladidem po 2 ho-
diny, naceZ se michd 2 hodiny. Po odpafeni
dosucha se zbytek vyjme benzenem a za-
husti, ¢imz se =ziskd tuhd latka, kterd se
pfekrystaluje ze smési ethylacetatu a he-
xanu, ¢imZ se ziska 0,77 g hydrobromidu
6-chlor-7,8-dlacetoxy-1-{p-acetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu o tep-
loté tdni v rozmezi 214,5 aZ 217 °C.

Piriklad 16

VySe popsanymi postupy lze pFipravit ty-
to slouceniny:

hydrobromid 3-allyl-6-chlor-1-(p-chlor-m-
-hydroxyfenyl}-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu o teploté tani v
rozmezi 183 aZ 186 °C,

hydrobromid 6-chlor-1-(p-chlor-m-hydroxy-
fenyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tani v rozmezi
270 aZ 273 °C,

hydrobromid 6-brom-7,8-dihyroxy-1-(p-hyd-
roxyfenyl]}-2,3,4,5-tetrahydre-1H-3-benz-
azepinu o teploté tani 254 °C (za rozkla-
du},

hydrobromid 6-chlor-1-(m,m-dichlor-p-hyd-
roxyfenyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tetrahyd-
ro-1H-3-benzazepinu o tepiotd tani v roz-
mezi 290 aZ 292 °C,

hydrobromid 6-brom-7,8-diacetoxy-3-methyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu o tep-
loté tdni 224 °C {za rozkladu),

hydrochlorid 3-allyl-8-chler-1-(p-chlor-m-
-methoxyfenyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu o teplotd tdni v
rozmezi 183 aZ 165 °C,

hydrochlorid 3-allyl-6-chlor-1-(m-chlorfenyl)-
-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu o teploté tdni v rozmezi 192
a7z 194 °C,

hydrochlorid 7,8-dihydroxy-1-(p-hydroxyfe-
nyli}-6-trifivormethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teplotd méknuti 189 °C
" a za rozkladu pri teplotg 223 °C,

hydrochlorid 6-chlor-1-(m-chlorfenyl)-7,8-
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-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepinu o teploté tani v rozmezi 160 aZ
163 °C.

fumarat 6-chlor-1-{m-chlorfenyl)-7,8-dime-
thoxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu o teploté tani v rozmezi 197
a% 199 °C,

hydrobromid 6-chlor-1-(m-chlorfenyl)-7,8-
-dihydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tani v rozmezi
263 aZ 265 °C,

hydrobromid 3-allyl-6-chlor-1-(m-chlorfe-
nyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tdni v rozmezl
258 a7 260 °C,

hydrochlorid 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-{m-
-methylienyl)-2,3,4,5-tetrahydrio-1H-3-
-benzazepinu o teploté tdni v rozmezi 136
az 140 °C,

fumarat 6-chlor-7,8-dimethoxy-3-methyl-1-
-(m-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tdni v rozmezi
185 aZ 187 °C,

hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-3-me-
thyl-1-(m-methylfenyl]-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-3-benzazepinu o teplot® tani v rozme-
zi 263 aZ 265 °C,

hydrochlorid 3-allyl-6-chlor-7,8-dimethoxy-
-1-(m-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-benzazepinu o teploté tdni v rozmezl
175 aZ 180 °C,

hydrochlorid 3-allyl-6-chlor-7,8-dihydroxy-
-1-{m-methylfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-3-henzazepinu o teplotd t4nl v rozmezi
270 aZz 273 °C,

hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-3-methyl-
-1-(m-trifluormethylfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu o teploté tani v
rozmezi 264 aZ 266 °C.

Priklad 17

SloZky Polet mg
v 1 tobolce
6-chlor-7,8-dihydroxy-1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 125
-benzazepin (jakoZto adi¢ni sl (volna
s kyselinou} béze)
stearat horelnaty 2
laktoza 200

Vyse uvedené sloZky se dikladn& promi-
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si a smési se napini tobolky z tvrdé Zelati-
ny. Tyto tobolky se aplikuji oralné, 1 aZ
5 denné kK vyvoldni dopaminergni aktivity.

Pfiklad 18

SloZky Podet mg
v 1 tableté

6-chlor-7,8-dihydroxy-1-fenyl-

-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-

-benzazepinu (jakoZto adifni

sl s kyselinou) 200
(volna
baze)

kukufiény Skrob 30

polyvinylpyrrolidon 12

kukufiény Skrob 16

magnesium stearat 3

Prvni dvé sloZky se dikladné promisi a
granuluji. Ziskany granulat se vysu3i, smi-
si se zbyvajicim kukufitnym Skrobem a
magnesiumsteardtem a ze smési se vylisuji
tablety. ‘

Takto vyrobené tobolky nebo tablety se
ordlnd aplikuji ve vySe uvedenych déavko-
vacich mezich zvifatiim nebo lidem, u nichZ
je trfeba stimulace bud centrdlnich, nebo
perifernich dopaminovych receptorti. Podob-
né& jiné sloufeniny obecného vzorce I a z
pfedchozich pfikladt je moZno formulovat
tymZ zpfisobem, ¢imZ se ziskaji farmaceu-
tické smési, pouZitelné pfi metoddach po-
psanych v této piihlaSce na zdklad& che-
mickych vlastnosti a relativni biologické
aktivity, zjiSt&nych za pouZiti popsanych
zkuSebnich metod.

Jak bylo vySe uvedeno, je 6-chlor-7,8-di-
hydroxy-1-{ p-hydroxyfenyl)-2 3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepin velmi udinnou peri-
ferni dopaminergni latkou. Jeho EDsp &ini
0,3 mikrogramu/kg ve srovndni se 3,5 mikro-
gramu/kg u odpovidajiciho dehydroxyloveé-
ho derivédtu. Je proto pFibliZné& 10krat aktiv-
né&jsi neZ 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin. Je 1uéin-
ny pii testu vyprazdnovani ledvin u psa, je-
muZ byl ordln& podan fosforednan manni-
tolu, v mnoZstvi 10 a 20 mg/kg, aviak ne-
udinny pri ddvce 10 mg/kg (i. p.) pii testu
s rotaci u Krysy.

Hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-3-me-
thyl-1-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze-
pinu ma pfi testu s rotaci u krysy hodnotu
RDso0 == 0,03 mg/kg (i. p.) RDiooo = 1,79 mg/
/kg (p. 0.) se sniZenym uG&inkem na pratok
krve ledvinami nebo na vaskuldrni odpor.
Rovnd# tato sloudenina je pFibliZn& 10Kkrat
aktivngjsi jakoZto ceutrdlni dopaminergni
latka, neZ je 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-fenyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin,
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby trisubstituovanych 1-fe-
nyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepint
obecnéhio vzrce 1

(1)

kde

R znamend vodik, benzylovy zbytek, alky-
lovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo al-
lylovy zbytek,

Ri znamend halogen nebo trifluormethy-
lovy zbytek, kaZdy ze symboll Rz a R3, kte-
ré jsou stejné, znamend vodik nebo alka-
noylovy zbytek se 2 aZ 5 atomy uhliku, ze-
jména acetylovy zbytek,

R4 znamenda vodik, trifluormethylovy zby-

tek, halogen, methylovy zbytek, hydroxylo-
vy zbytek nebo acetoxyskupinu,
a jejich O-alkanoylovych derivati a neto-
xickych, farmaceuticky vhodnych soli, vy-
znacujici se tim, Ze se na sloudeninu obec-
ného vzorce 11

kde

R a Rt maji vySe uvedeny vyznam, kazdy
ze symbolt Rz’ a R znamena alkylovy zby-
tek s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo spolednéd
znamenaji ethylenovy nebo propylenovy zby-
tek a

R4 znamend vodik, trifluormethylovy zby-
tek, halogen, methylovy zbytek nebo alko-
xylovy zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku,
piisobi ¢&inidlem odStépujicim ether, napii-
klad halogenidem boritym, zejména bromi-
dem, chloridem nebo fluoridem boritym, ne-
bo kyselinou bromovodikovou, za vzniku
sloucdeniny obecného vzorce I, naceZ se po-

piipadé vytvorl O-alkanoylovy derivdat nebo
farmaceuticky vhodnd sfil vzniklé sloude-
niny obecného vzorce 1.

2. Zpusob podle bodu 1 k pFipravé slou-
¢eniny vzorce Ia

(la)

jejich O-alkanoylovych derivdtd a farma-
ceuticky vhodnych adi¢nich soli s Kkyseli-
nami, vyznacujici se tim, Ze se na slouceni-
nu vzorce Ila

CH,0—

OCHs

(ral

ptisobi fluoridem boritym za vzniku sloude-
niny vzorce la a pop¥ipadé se ptipravi jeji
O-alkanoylové derivaty, izoluje se jeji volna
bédze a popflipadé se pripravi jeji farmaceu-
ticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami, s v{-
hodou sl s kyselinou methansulfonovou.

3. Zpusob podle bodu 1 k p¥ipravé slou-
deniny vzorce Ib
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vyznafujici se tim, Ze se na sloudeninu
vzorce ITb

Severografia, n. p., Zivod 7 Most
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plsobi fluoridem boritym za vzniku sloute-
niny vzorce Ib, a popiipad®& se pFipravi jeji
O-alkanoylové derivaty, izoluje se v podobg&
volné zasady a popiipad& se pripravi jeji
farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyseli-
nami.

Cena 2,40 K&s
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