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Eljarss Gj benzazepin-szinmazékok elGallitdsdra

(ST)KIVONAT

A taldlmdny eljdrds az [ dltaldnos képletd ij ben-
zazepin-szdrmazékok és savaddiciés séik elGdllitdsdra.
Ebben a képletben
A -CH,-CH,-, -CH=CH, -NH-CO-, -CH,-CO- vagy

R

7 .

-C=N képletli csoportot jelent, az utébbi képlet-

ben R, alkilcsoport, B metilén- vagy karbonilcso-

port vagy

-CO-CO- csoport s B metiléncsoport,

adott esetben alkilcsoporttal szubsztitudlt etilén-,

n-propilén- vagy n-butiléncsoport, hidroxicsoport-

tal szubsztitudlt n-propilén-csoport vagy hidroxi-
csoporttal szubsztitudlt n-butilén-csoport,

G adott esetben alkilcsoporttal szubsztitudlt meti-
1én- vagy etiléncsoport,

R1 és R, hidroxi-, alkil-, alkoxi- vagy fenil-alkoxi-
csoport vagy egyikik hidrogénatom vagy R, és
R, egyutt alkilén-dioxi-csoport,

Ry és R, hidrogén- vagy halogénatom, hidroxi-, al-
kil-, alkoxi-, trifluor-metil-, vagy cianocsoport
vagy egyikilik nitrocsoport vagy R; és R, egyiitt
alkilén-dioxi-csoport,

Rs hidrogénatom, alkil-, hidroxi-, alkoxi-, amino-,
alkil-amino-, dialkil-amino-, alkanoil-amino-, al-
koxi-karbonil-amino- vagy bisz(alkoxi-karbonil)-
-amino-csoport vagy trifluor-metil-csoporttal szub-
sztitudlt metil-amino- vagy etil-amino-csoport és

Rg hidrogénatom, alkil-, fenil-alkil-, alkanoil-, alkoxi-
“karbonil- vagy alkenilcsoport.

Az 1j vegyileteknek szivfrekvencidt csokkentd
hatdsuk van,
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A taldlmédny tdrgya eljards 0 benzezepin-szirma-
zékok és savaddicids soik, valamint ezeket tartalmazé
gyogyszerkészitmények elGdllitdsdra.

Az 1 584 844 szimu nagybritanniai szabadalmi
lefrashan az (A) képlet(i vegyiiletet és annak fiziol6-
giailag elviselhetd savakkal képzett addicids séit ir-
tdk le, amelyek értékes farmakoldgiai tulajdonsigok-
kal rendelkeznek, enyhe vémyomdst csokkentd ha-
tds mellett, kiilonosen szelektiv szivfrekvenciacsok-
kentd hatdssal.

Meglep6 médon, most azt taldltuk, hogy az |
dltaldnos képletd j benzazepin-szdrmazékok a fen-
tieket felilmilo farmakoldgiai tulajdonsdgokkal ren-
delkeznek, ugyanis hosszabb hatdsidStartammal és
csekélyebb mellékhatdsokkal, killondsen erGsebb szfv-
frekvencia csokkent hat4ssal.

A taldlmdny tirgya tehdt az I dltaldnos képletd
benzazepin-szirmazékok, azoknak savaddicids séi,
kilondsen fizioldgiailag elviselhetd szervetlen vagy
szerves savakkal képzett addicids séi eldallitdsdra
szolgdlé eljdrdsok, és az azokat tartalmazé gyogy-
szerek elGillitdsa.

A fenti T dltaldnos képletben
A -CH,-CH, -, -CH=CH-, -NH-CO-, --CH, -CO-csopor-
tot 5 S .
(a) dltaldnos képletii csoportot jelent, amelyben
R, 1-3 szénatomszdmu alkilcsoportot jelent és B
a metilén- vagy karbonilcsoport, vagy
-CO-CO-csoport és B metiléncsoport, .
adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt etilén, n-propilén- vagy n-butiléncso-
port, 2-helyzetben hidroxilcsoporttal. szubszti-
tudlt n-propiléncsoport,

G metilén- vagy etiléncsoport,

R, és R, azonosak vagy kiilénbozdk lehetnek, hid-
roxilcsoportok, alkil-, alkoxi- vagy fenil-alkoxicso-
portok — amelyekben minden egyes alkilrész
1-3 szénatomos — vagy R, és R, egyike hidrogén-
atom is lehet, vagy R; R,-vel egyiitt 1 vagy 2 szén-
atomos alkiléndioxicsoport,

Ry és R, azonosak vagy kiilonb6zGk lehetnek, hid-
rogén- vagy halogénatomok, hidroxilcsoportok,
14 szénatomszamu alkil- vagv alkoxicsoportok,
trifluor-metil-, vagy cidnocsoportok vagy Rj és
R, egyike nitrocsoport is lehet, vagy Ry & Ry
egyltt 1 vagy 2 szénatomos alkiléndioxicsoport,

R; hidrogénatom, alkil-, hidroxil-, alkoxi-, aminc-,
dialkil-amino-, alkanoil-amino-, alkoxi- karbonil-,
amino- vagy bisz(alkoxikarbonil)-amino-csoport,
amelyekben minden egyes alkilrész 1-3 szénato-
mos, vagy trifluor-metil-csoporttal szubsztitudlt
metil-amino- vagy etil-aminocsoport és

Re hidrogénatom, alkil-, fenil-alkil-, alkanoil- vagy
alkoxikarbonilcsoport, amelyekben az alkilrész
minden esetben 1-3 szénatomos, vagy 3-5 szén-
atomos alkenilcsoport.

Az Ry —Rg, E és G definici6jdndl emlitett cso-
. portok példdul a kovetkezSk lehetnek:

R, metil-, etil-, propil-, izopropil-, hidroxi-metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, benziloxi-, 1-fenil-
<toxi-, 2-fenil-etoxi- vagy 3-fenil-propoxicsoport,

R, hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-,
hidroxil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-,
benziloxi-, 1-fenil-etoxi-, 2-fenil-etoxi-, 2-fenil-
-propoxi- vagy 3-fenil-propoxi-csoport,

R, illetve R, azonosak vagy kiilonbozsek, hidrogén-
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atom, fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom, metil-,
etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, hidroxil-, meto-
xi-etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, n-butoxi-trifluor-
-metil- vagy cidnocsoport. R; vagy R, nitrocso-
port is lehet, .

R;s hidrogénatom, metil-, etil-, propil-, izopropil-,

hidroxil-, metoxi-, etoxi-, propoxi-, izepropoxi-,

amino-, dimetilamino-, dietifamino-, dipropil-ami-
no-, metiletitamino-, etil-propilamino-, metil-

-propilamino-, formilamino-, acetilamino-, pro-

pionil-amino-, etoxikarbonilamino-, propoxikarbo-

nilamino-, izopropoxikarbonilamino-, bisz{etoxi-
karbonil)amino-vagy .8.8-trifluoretilaminocso-
pon’

hidrogénatom, metil-, etil-, propilizopropil-,
benzil-, 1-fenil-etil-, 2-fenil-etil-, 3-fenil-propil-,
allil-, butén-24l-, butén-3-l., pentenil-, formil-,
acetil-, propionil-, metoxikarbonil-, etoxikarbo-
nil-, propoxi-karbonil-, vagy izopropoxi-karbonil-
csoport,

R, ¢s R, egyiit és/vagy R, & R, egyiitt metiléndio-
Xi- vagy etiléndiexicsoport.

E etilén-, n-propilén-, n-butilén-, 1-metiletilén-, 2-
<til-etilén-, 1-propiletilén-, 1-metil-n-propilén-,
2-metil-, 3-etil-n-propilén-, 2-propil-n-propilén-,
2-metil-n-butilén-, 2-hidroxi-n-propilén-csoport, és

G metilén- vagy etiléncsoport.

A fenti I dltaldnos képletii vegyiiletek koziil el6ny-
ben részesulnek mindazok, amelyekben

A -CH,-CH,;-, -CH=CH., NH-CO-, -CH, -CO- vagy
CH,4 5 55 5
C=N-

s
csoport és B metilén- vagy karbonilcsoport vagy

A -CO-CO-csoport és B metiléncsoport,

E etilén-, n-propilén-, n-butilén-, 2-metil-n-propilén-
vagy 2-hidroxj-n-propilén-csoport,

G metilén- vagy etiléncsoport,

R, metil-, hidroxil-, benziloxi-, vagy 1-3 szénatomos
alkoxicsoport,

R, hidrogénatom, metil-, hidroxil- vagy metoxicso-
port vagy
R, és R, egyiitt metiléndioxi-csoport,

R; hidrogén-, fluor-, klér-, vagy brématom, trifluor-
metil-, nitro-, 14 szénatomos alkil- vagy alkoxi-
csoport,

R, hidrogén-, klér vagy brématom, metil-, metoxi-
-vagy cidnocsoport vagy R; é R, egyiitt metilén-
dioxicsoport,

R; hidrogénatom, hidroxil-, metoxi-, amino-, acetil-
amino-, etoxikarbonil-amino-, bisz(etoxi-karbonil)-
-amino-, dimetilamino- vagy .8 f-trifluoretilamino-
csoport €s

R, hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkilesoport, allil-,
benzil-, acetil-, vagy etoxikarbonilcsoport és ezck-
nek savas addicids séi, kiilonosen fiziol6giailag
elviselhetd szervetlen és szerves savakkal képzett
savas addicids séi.

Kiilonosen elényben részesitettek azok az 1 dltald-

Re

nos képlet{i vegyiiletek, amelyekben ~ CH;
A -CH;-CH,-, -CH=CHl- vagy -C=N csopor-
5 tot és

B karbonilcsoportot vagy
A -CH=CH., -NH-CO- vagy -CO-CC-csoportot és
5 B metiléncsoportot,
E n-propiléncsoportot,
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G etiléncsoportot,
R, metoxicsoportot, vagy hidroxilcsoportot,

R, metoxicsoportot,

R; metoxi- vagy trifluormetilcsoportot, klér- vagy
bromatomot,

R, metoxicsoportot, hidrogénatomot, klér- vagy
brématomot,

R, 6 R, egyutt metiléndioxi-csoportot,
R hidrogénatomot, amino- vagy metoxicsoportot

és
R, hidrogénatomot, metil-, etil-, n-propil- vagy altil-

csoportot jelent, valamint ezek fiziologiailag el-

viselhetd szervetlen és szerves savakkal képzett
savas addicios s6i.

A taldlmény szerint az \j
26 eljérdsokkal dllitjuk eld:
a) Egy Il dltaldnos képletii vegyiilet reagaltatunk
_ amelyben A és B a fent megadott, R, és R, mind-

vegyiileteket a kovetke-

egyike védGesoporttal védett hidroxilcsoport, példaul -

trimetil-sziloxi-acetoxi-, benziloxi- vagy tetrahidropi-
raniloxicsoport, vagy Ry é Ry a bevezetSben emli-
tett jelentésiiek — egy 111 4ltalinos képletd vegyulet-
tel,
— amelyben Rq és E és G a fent megadott, R3—Rs
mindegyike védbesoporttal védett hidroxilcsoport;
példaul trimetilsziloxi-, acetoxi-, benziloxi-, vagy
tetrahidropiraniloxicsoport  vagy jelentésiik azonos
R,—Rs fent megadott jelentésével &s Z nukleofil
kilépbcsoportot, ¢gy halogénatomot vagy szulfoxi-
csoportot, példiul kldr-, bréom- vagy joédatomot,
" met4nszulfoniloxi-, p-toluol-szulfoniloxi- vagy etoxi-
szulfoniloxi-csoportot jelent- vagy annak adott eset-
ben a reakcicelegyben 1év6 Illa 4ltaldnos képletd
belsd kvaterner séjaval
— amelyben E, G, Z, R,—R5 é R¢ a fentiekben
megadott —, & adott esetben ezt kovetden egy al-
kalmazott védScsoportot lehasitunk.

A reakciét kivant esetben oldészerben vagy oldd-
szerkeverékben, példdul acetonban, dimetil-forma-
midban, aceton-dimetilformamid keverékében, dime-
til.szulfoxidban vagy klér-benzolban és célszeriien
_ a Z dltaldnos képletd csoport reakcicképességének
megfeleléen —0 _150°C homérsékleten, elénydsen
azonban az alkalmazott olddszer forrdshémérsékle-
tén hajtjuk végre. Elony0s egy savmegkotdszer
jelenléte, mint példaul egy alkohol4té- mint a nét-
rium-metildt-, alkalihidroxidé — mint a nétrium-hid-
roxid-, alkali-karbondté- mint a kalium-karbonit-,
alkdliamidé-, mint a natrium-amid-, alkalihidridé-
- mint a natriumhidrid-, vagy tercier szerves bézisé -
.mint a trietilamin vagy piridin: vagy reakciégyorsitd,
pdldiul a kdliumjodid jelenléte.

Az alkalmazott védOcsoport lehasitdsdt adott
esctben elénydsen hidrolizissel valésitjuk meg vizes
oldészerben, péddul vizben, jzopropanol € viz,
tetrahidrofurén, & viz vagy dioxdn és viz keveréké-
ben, sav, példdul sosav vagy kénsav jelenlétében vagy
alkdlihidroxid, gy nétriéjm-hidmxgd vagy kdlium-
hidroxid jelenlétében 0° & 100°C kozétt, eld-
nyosen a reakcidelegy forrashdmérsékletén. A benzl-
csoport lehasitdsa azonban hidrogénezéssel is meg-
valésithaté példdul hidrogénnel pallddium-szén katali-
zétor jelenlétében, oldgszerben, igy metanolban, eta-
nolban, etilacetdtban vagy jégecetben, ad%!t esetben
sav, igy sésav hozzdaddsa mellett 0° & 50°C kozott,
elonybsen azonban szobahdmérsékleten & 1-7 bar
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hidrogéngsz nyomdsndl, elSnydsen azonban 3-5
bar nyomés mellett.

b) Olyan I 4ltaldnos képlet( vegyiiletek elGdllitdsdra,
amelyek képletében Rg hidrogénatom, 3-5 szénato-
mos alkenilcsoport, 1.3 szénatomos alkilcsoport
vagy alkilrészében 1-3 szénatomot tartalmazé fenil-
.alkilcsoport, egy IV dltaldnos képletd vegyliletet
reagdltatunk egy V dltaldnos képleti vegytilettel,

_ ezekben a képletekben A,B,E+ G a bevezetSben
megadottak, R;—Rs; mindegyike védesoporttal vé-
dett hidroxilcsoport, példdul mindegyik trimetil-
sziloxi-, acetoxi-, benziloxi- vagy tetrahidropiranil-
oxi-csoport vagy R;—Rs 2 fent emlitett jelentésével
azonosak,

U vagy V egyike R -NH.- dltaldnos képlet(i csoportot
jelent, Rg hidrogénatomot, 3.5 szénatomos alkenil-
csoportot, 1-3 szénatomos alkil- vagy fenil-alkilcso-
portot jelent,

U vagy V mdsika nukleofil kilépS csoport, igy halo-
génatom  vagy szulfoniloxicsoport, példaul Kklor-,
brém- vagy jodatom, metdnszulfoniloxi-, p-toluol-
szulfoniloxi- vagy etoxi-szulfoniloxicsoport vagy

U az E dltaldnos képletii csoport p-lldsi hidrogén-
atomjival egyiitt oxigénatom azaz epoxigyliri & V
R¢-NH-csoport, Rg jelentése a fent definidlt- és ezt
kovetéen adott esetben egy alkalmazott véddcsopor-
tot lehasitunk.

A reakciot célszerlien oldgszerben vagy olddszer-
keverékben, mint acetonban, dietil-éterben, metil-
formamidban, dimetil-formamidban, dimetil-szulfo-
xidban, benzolban, klérbenzolban, tetrahidrofurédn-
ban, benzol és tetrahidrofurdn keverékében, dioxdn-
ban, vagy a IV és|vagy V dltaldnos képletd vegyiiletek-
nek a feleslegében és adott esetben savmegkotdszer,
példdul alkoholdt, mint kalium-tercier-butilat, alkali-
hidroxid, mint ndtrium- vagy kilium-hidroxid, al-
kdli-karbondt, mint kalium-karbonat, alkdli-amid,
mint natriumamid, alkdli-hidrid, mint ndtrium-
-hidrid, tercier szerves bazis, mint trietilamin, vagy
piridin jelenlétében, mikozben az utébbiak egyidejd-
leg oldészerként is szolgdlhatnak — vagy reakcid-
gyorsit6, gy kdlium-jodid jelenlétében a nukleofil
kicserélhetd csoportok reakcioképességének meg-
felelden_ célszgriien 07 és 1500 kozott, elényo-
sen 50°—120°C-on, példdul az alkalmazott oldé-
szer forrdshomérsékletén hajtjuk végre. A reakciot
azonban oldészer nédikil is megvaldsithatjuk. Kuld-
nosen elényds azonban a reakciét szerves tercier
bézis vagy az alkalmazott V altaldnos képletd amin
feleslegének jelenlétében végezni.

Ezt kovetden adott esetben az atkalmazott véds-
csoport lehasitdsit, elényosen  hidrolitikus uton
vizes oldoszerben, példdul vizben, izopropanol-viz,
tetrahidrofurdn-viz, vagy dioxdn-viz keverékében,
sav, mint sésav vagy kénsav jelenlétében vagy alké-
li-hidroxid, mint natrium-hidroxid v kziliug\-
-hidroxid jelentétében hajtjuk végre 0% & 100°C
%(626tt, elonyosen a reakcidelegy forrashdmérsék-
etén.

A benzilcsoport lehasitdsa azonban hidrogénezés-
sel is bekovetkezhet, példdul hidrogéngazzal katali-

) zétor, mint pallddium-szén jelenlétében, oldészerben,

metanolban, etanolban, etilacetdtban vagy jégecet-
bgn, adot& esetben sav, igy sésav hozzdaddsa mellett
00 & 50°C kozotti hémérsékleten, eldnyosen azon-
ban szobahomérsékleten és 1-7 bar hidrogén géz
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nyomids mellett, el6nyosen azonban 3-5 bar nyomd-
son.

¢) Olyan I dltaldnos képletd vegyiilet elGéllitdsdra,
amelyben R, hidrogénatom, 3-5 szénatomos alkenil-
csoport 1.3 szénatomos alkilcsoport vagy az alkil:
részben 1.3 szénatomot tartalmazé fenil-alkilcso-
port, egy VI dltalinos képletdi vegyiiletet reagdlta-
tunk,

— amelyben A, B, E, R, é R, a bevezetSben meg-
adott, mikozben az E-CH,- vagy CHj-csoportjiban
két hidrogénatomot oxigénatom helyettesit — egy
VIl iltalinos képletdi aminnal, — amelyben G és
R3-R; a bevezetGben megadott jelentés( és Rg
hidrogénatom, 3-5 szénatomos alkenilcsoport, 1-3
szénatomos alkilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport,.
vagy az alkilrészben 1.3 szénatomot tartalmazé
fenil-alkilcsoport — redukdldszer jelenlétében.

A reakciot célszer(ien egy megfeleld olddszerben
vagy oldészer keverékben, igy metanolban, etanolban,
etanol-etilacetdt keverékében vagy dioxénband 0"—,
100°C kozott, elénydsen azonban 20° & 80°C ko-
z5tt hajtjuk végre. ‘

Kiilonosen elényos egy komplex-fém-hidrid, igy
litium- vagy nédtrium-ciano-bér-hidrid jelenlétében tor-
ténd reduktiv amindlds, eldnydsen 6-7 pH értéknél
és szobahSmérsékleten, vagy olyan I ditaldnos képle-
td vegyiiletek elddlitdsdhoz, amelyekben R¢ hidro-
génatom, hidrogénez§ katalizator, példdul hidrogén-
giz ¢ pallidium-szén jelenlétében 5 bar hidrogén-
gdz nyomds mellett végzett redukcié. Az adott eset-
ben jelenlévs benzilcsoportokat egyidejlileg hidrogé-
nezéssel lehasitjuk, ésfvagy a kett8s kotéseket hid-
rogénnel telitjiik.

d) Olyan I 4ltaldnos képletii vegyiiletek el&dllitasdra, -

amelyekben R4 hidrogénatom, 3-5 szénatomos al-
kenilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy az
alkilrészben 1-3 szénatomot tartalmazé fenil-alkil-
csoport, egy VIII dltaldnos képletl vegyiiletet reagil-
tatunk.

— amelyben A, B, E, R; é R, a bevezetGben meg-
adott jelentésii és R¢ hidrogénatom, 3-5 szénatomos
alkenilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy az
alkilrészben 1-3 szénatomot tartalmazé fenil-alkil-
csoport — egy XI dltaldnos képletd vegyilettel
— amelyben R3-Rs és G a bevezetGben megadott je-
lentési, mikozben a G csoportban a G csoport két
hidrogénatomja egy -CH,- vagy egy metilcsoportban
oxigénnel van helyettesitve — redukdlészer jelen-
létében.

A reak.iét célszeriien megfeleld oldészerben vagy
oldoszerkeverékben, igy metanolban, etanolban, eta-
nol-etilacetdt keverékében vagy dioxdnban hajtjuloc
végre 0% & 100°C kozott, eldnyosen azonban 20
és 80°C kozott.

Kiulonosen elényds a reduktiv amindldst egy komp-
lex fémhidrid, mint litium- vagy ndtrium-cidn-bér-
hidrid jelenlétében, eldényosen 6-7 pH érték mellett
szobahdmérsékleten Kivitelezni, vagy az olyan 1
4ltaldnos képletii vegyiiletek eléllitdsshoz
— amelyekben R4 hidregénatom — hidrogénezd ka-
talizdtor jelenlétében, példdul hidrogéngizzal palld-
dium-zén jelenlétében 5 bar hidrogéngdz nyomds
mellett dolgozni. Ek6zben az adott esetben jelenlévs
benzilcsoportok egyidejlileg hidrogénezéssel lehasit-
haték ésfvagy a kettGs kotések hidrogénezhetsk.
€) Az olyan I dltaldnos képletli vegyiiletek eldalli-
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tdsdhoz, amelyben A -NH-CO- csoport, E adott eset-
ben 1.3 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt
etilén, n-propilén- vagy n-butilén-csoport és R¢ hid-
rogénatomtdl eltérs, egy X 4dltaldnos képletd vegyi-
letet R

— amelyben B és G a bevezetSben definidlt jelentés@,
E adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt etilén-, n-propilén- vagy n-butiléncso-
port, R,-R, mindegyike védScsoporttal védett hid-
roxilcsoport, példdul trimetil-szililoxi-, acetoxi-, ben-
ziloxi-, vagy tetrahidropiraniloxicsoport vagy R;-R4
a bevezetSben emlitett jelentésével birnak, Ry védo-
csoporttal védett hidroxil-, aminocsoport, vagy az
aminocsoport kivételével az Rgsre a bevezetSben
megadott jelentésli és R¢” hidrogénatom Kivételével
az Rg-ra a bevezetGben megadott jelentéssel bir
vagy az aminocsoport védéesoportja — egy XI dltald-
nos képlet( szénsavszdrmazékkal reagdltatunk

— amelyben W azonos vagy kulonbozd lehet, és egy
nukleofil kilép8csoport, mint klér- vagy brématom,
adott esetben halogénatommal szubsztitudlt 1-3
szénatomos alkoxicsoport vagy imidazolil{2)-cso-
port —, és adott esetben ezt kovetSen az alkalmazott
véddcsoportot lehasitjuk.

A reakciét célszerlien olddszerben vagy olddszer-
keverékben, mint metilénkloridban, széntetraklorid-
ban, benzolban, tetrahidrofurdnban, benzoltetrahid-
rofurdn keverékében, dioxégban vagy acetonitrilben
hajtjuk végre, célszeriien 0~ é 150 C kozott, eld-
nyésen azonban az ak%mazott oldészer forrdshd-
mérsékletén, példaul 40° 100°C kézstt és adott
esetben savmegkot8szer  mint a kdlium-karbonit,
natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, piridin vagy tri-
etil-amin — jelenlétében, mikozben az ut6bbi egyide-
jlileg oldészerként is szolgdlhat. A reakcié oldészer
nélkill is kivitelezhetd. Ha a XI dltaldnos képletl
vegyiiletben legalibb az egyik X csoport egy 14
szénatomos alkoxicsoportot jelent, gy a reakci6t
eldnydsen az alkalmazott észternek a feleslegében
hajtjuk végre, ami egyidejlleg oldészerként szol-
gdlhat.

Az adott esetben ezt kovet§ véddesoport lehasi-
tds elénydssen hidrolizissel torténik vizes olddszer-
ben, példdul vizben, izopropanol és viz, tetrahidro-
furdn és viz, vagy dioxén és viz elegyében, sav, mint
sésav vagy kénsav jelenlétében, vagy alkdli-hidroxid-
mint mi(grium-hicgoxid vagy kélium-hidroxid jelenlé-
tében 07 és 100°C kozitt, elényosen a reakcibelegy
forréspontjan. A benzilcsoport lehasitdsa azonban
hidrogénezésse] is torténhet, példdul hidrogéngdz-
zal katalizitor, mint a pallddium-szén jelenlétében,
oldészerben, igy metanolban, etanolban, etilacett-
ban vagy jégecetben, adott esetben sav, mint sdésav
hozzdaddsa mellett 0° & 50°C kozotti hdmérsék-
leten, elSnydsen azonban szobahSmérsékleten és
1-7 bar hidrogéngdz nyomds mellett, elénydsen
azonban 3-5 bar nyomdson.

f) Az olyan 1 dltalanos képletii vegyiletek el§dlli-
tisdhoz, amelyekben A.CH,-CH,-csoport, Ry é R,
nem benziloxicsoport, Ry é R, nem nitrocsoport
és Ry nem benzil- vagy 3-5 szénatomos alkenilcso-
port, egy XII 4ltaldncs képletli vegyiiletet hidro-
géneziink,

— amelyben R,;-Rg, B és G a bevezetGben definidlt
jelentésd, mikozben R; vagy R, nem lehet nitro-
csoport, azon esetben, ha Ry aminocsoport.
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A hidrogénezést olddszerben vagy oldészerkeve-
rékben, mint metanolban, etanolban, etilacetdtban
vagy jégecetben katalitikusan gerjesztett hidrogénnel,
példaul hidrogéngizzal, platina- vagy pallidium-szén
jelenlétében, 1-7 bar hidrogéngdz nyoma‘g melleét,
elényosen azonban 3-5 bar nyoméson és0” é 75°C
kozétt, elényssen azonban 20° & 50°C kozott hajt-
juk végre. Ha a XII dltaldnos képletd vegyiiletben
Rg benzilcsoport, gy ezt egyidejiileg  hidrogén-
atommal helyettesitjiik, vagy ha R; és/vagy R, ben-
ziloxicsoport, ugy ezeket a hidrogénezés sordn min-
dig hidroxicsoporttd alakitjuk 4t.

g) Egy X1 dltaldnos képletii vegyiletet,

— amelyben R, -R¢, A, B, E é G a bevezetdben meg-
adott jelentésdi, mikozben az R;-R,; csoport koziil
legaldbb egyik hidroxilcsoport, Rs hidroxilcsoport,
aminocsoport vagy Rg-nak hidrogénatomnak kell
lennie — egy XIV dltaldnos képletli vegyilettel rea-
gdltatunk.

— amelyben Rg 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy 3-5
szénatomos alkenilcsoportot is jelent, ha Rq hidro-
génatom vagy -3 szénatomos alkilcsoport fenilcso-
porttal szubsztitudlva, ha R; vagy R, hidroxilcso-
ort és/vagy Re hidrogénatomot jelent, és X nukleo-
?ﬂ kilépGesoport, igy halogénatom vagy szulfoniloxit
csoport, példdul klor-, brém- vagy jédatom, metdn-
szulfonil-oxi-, p-toluolszulfonil-oxi- vagy metoxi-
-szulfoniloxi-csoport, vagy abban az esetben, ha az
R;-Rs csoportok kozil legalabb egy hidroxileso-
portot jelent, X az Rg csoport a-helyzet{i hidrogén-
atomjdval egyiitt diazo-csoport, vagy abban az eset-
ben is, ha Rg hidrogénatom vagy Rs aminocso-
portot képvisel, oxigénatomot jelent.

A reakciét célszeren olddszerben vagy olddszer-
keverékben, igy dietil-éterben, metanolban, aceton-
ban, tetrahidrofurdnban, dioxdnban, acetonitrilben,
piridinben vagy dimetil-formamidban hajtjuk végre,
adott esetben bdzis, igy kdliumkarbondt, kalium-
-hidroxid, kélium-tgrcier-buti})zit vagy ndtrium-hid-
rid jelenlé([)e’ben 07 é 150°C kozott, elénydsen
20° és 120°C koz6tti hémérsékleten.

Ha X nukleofil kilépdcsoport, gy a reakcidt eld-
nyosen alkilezOszerrel, igy metiljodiddal, dimetil-
-szulfdttal, etiljodiddal, dictilszulfdttal, propil-bro-
middal, allil-bromiddal, benzil-kloriddal, fenil-etil-
-bromiddal vagy p~t01uolszilfonsgwizoprogilészterre]
savimegkotbszer jelenlétében 20™ és 807C kozott
hajtjuk végre. A reakci6é lebonyolithaté oldészer
nélkil is.

Ha X az Ry csoport a-helyzetd hidrogénatomjs-

val ecgyitt diazocsoport, gy a reakciGt el6nydsen
diazometdnnal vagy diazoetdnnal hajtjuk végre,
0 és 30°C kozott, vagy ha oxigénatom, Ugy a nitro-
génatom alkilezéséhez a reakciot redukalészer jelen-
Tétében 00 & 120°C kézotti hdmérsékleten, példdul
hangyasavval 80° és 110°C koztti hémérsékleten
vagy ndtrium-ciano-bérhidriddel szobahmérsékleten
és 6-7 pH érték mellett végezziik.
h) Az olyan | dltaldnos képleti vegyiletek elGallita-
sshoz, amelyben A necm -CH=CH- csoport, R; kiér-
vagy bromatom és Ry aminocsoport, egy XV dltald-
nos képletl vegyiletet halogénezink ~ Ry, Ry, Ry,
R¢. B, E. é G a bevezetSben definidlt jelentésd,
A* a -CH=CH- csoport kivételével az A csopgrtra be-
vezetGben megadott jelentéssel bir é Rs  amino-
csoport.
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A reakciét halogénezdszerrel, példiul kiérgézzal,

brémmal, tribrémfenollal vagy fenil-jéd-dikloriddal,
eldnydsen oldészerben vagy oldészerkeverékben hajt-
juk végre, példdul 50-100%-o0s ecetsavban vagy tet-
rahidrofurdnban, tercier szerves bizis jelenlétében,
adott esetben nehézfém-vegyiile, igy higany(II)-
-oxid jelenlétében és célszerlien 07 é&s 50°C kozotti
hémérsékleten. A XV dltaldnos képletd vegyiilet
egy moljara — amely mint bizis vagy soként haszndl-
haté fel, példdul mint mono-, di- vagy trihidroklorid
— célszerlien egy vagy két mél halogénezdszert vagy
csekély, felesleget alkalmazunk. Ha a reakcié sordn
a hidrokloridsé keletkezik, ezt, mint ilyent kozvet-
leniil izoldljuk vagy kivdnt esetben a bdzison ke-
resztil tovabb tisztitjuk.
i) Olyan I dltaldnos képletii vegyiilet elddllitdsihoz,
— amelyben A-COCO-csoport, E adott esetben 1-3
szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt etilén-, n-
-propitén- vagy n-butiléncsoport és B-CH, -csoport,
egy XVI dltalinos képletii vegyiletet, — amelyben
R;Rg, E é G a bevezetSben megadott jelentésti—
oxiddlunk.

Az oxiddciot eldnyodsen oxidalészerrel, igy kdlium-
-permanganittal, szelén-dioxiddal vagy nétrium-bikro-
mittal megfeleld oldészerben vagy olddszerkeverék-
ben, igy vizben, viz-dioxdn elegyben, jégecetben,
vizecetsav elegyben vagy ecetsav-anhidridben hajtjuk
végre 00 és 100°C kozott, elényosen 20° é 80°C
kozotti hdmérsékleten.

Ha a taldlmdny szerint olyan I dltaldnos képletd
vegyiletet kapunk, amelynek képletében B karbonil-
csoport, ugy ezt redukcié sordn olyan [ dltaldnos
képletd vegyuletté alakitjuk dt, amelyben B metilén-
csoportot jelent, és/vagy

ha olyan [ altaldnos képlet{i vegyiiletet kapunk —
amelyben A nem -CH=CH-, R, -C=N-csoport és Rg
benzil- vagy 1-fenil-etilcsoport — gy ezt katalitikus
hidrogénczéssel olyan T dltaldnos képletli, megfeleld
vegytiletté alakitjuk 4t, amelyben Rg hidrogénatom,
ésfvagy

ha olyan I dltalinos képletd vegyiiletet kapunk,
amelyben Ry & R, nitrocsoport, tgy ezt redukcié-
val alakitjuk 4t olyan I dltaldnos képletd, megfeleld
vegyuletté, amelyben Rs aminocsoport és/vagy

ha olyan 1 dltaldnos képleti vegyiletet kapunk,
amelyben Rg hidrogénatom ésfvagy Rs aminocso-
port, ugy ezt acilezéssel, olyan I dltalinos képlet,
megfeleld vegyuletté alakitjuk, amelyben R4 alkanoil-
vagy alkoxi-karbonilcsoport ésjvagy Rs alkanoil-
amino-, alkoxi-karbonil-amino- vagy bisz(alkoxi-kar-
bonil)aminocsoport, mikozben az alkilrész mindig
1-3 szénatomos és/vagy ha olyan I dltalinos képle-
ti vegyiiletet kapunk, amelyben Rs aminocsoport,
R¢ nem hidrogénatom, R; é R, sohasem ciano-
csoport, ugy ezt a diazéniumsén keresztil olyan I
ltaldnos képletd, megfeleld vegyiletté alakitjuk 4t,
amelyben Rg hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
alkoxicsoport vagy RS hidrogénatom és R, halo-
génatom vagy cianocsoport.

Az utdlagos redukciot etdnyosen fémhidriddel,
igy litium-aluminium-hidriddel vagy dibordnnal ol-
dészerben, igy 'etil-éterbeg, tetrahidrofuranban
vagy dioxdnban 8 és 100°C kozott, eldnyosen
azonban 30° & 85°C k&zott hajtjuk végre.

Az utélagos redukdldst, illetve katalitikus hidro-
génezést olddszerben, igy metanolban, etanolban
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etilacetdtban vagy jégecetben hidrogéngdzzal katali-
zdtor,igy platina vagy pallidium-szén jelenlétében 1-7
bar hidrogéngdz nyomds bnellett, %]()’nybsen azonban
3-5 bar nyomison é 0~ é 75 C himérsékleten,
eldnyosen azonban 20° & 50°C kozott hajtjuk vég-
re. Ekozben a jelenlévd nitro- és cianocsoportok egy-
idejileg szintén redukdlddnak.

Az utélagos acilezést példiul acetilkloriddal,
ecetsavanhidriddel, propionsavanhidriddel vagy a
megfeleld klor-hangyasav-észterrel, példdul kl6r-han-
gyasav-etilészterrel, — amely egyidejtileg oldészerként
is szolgilhat — adott esetben oldészerben, igy viz
és tetrahidrofurdn keverékében, dietil-éterben, tetra-
hidrofurdnban vagy metilénkloridban hajtjuk végre,
adott esetben bdzis, igy trietilamin vagy piridin jelen-
1étében, mikozben a tercier-amin egyidejlileg oldo-
szerként is szolgdlhat, 0% & 100°C hémérsékleten,
elényoésen azonban szobahdfokon. A reakcié oldé-
szer nélkiil is végbemegy. '

A diazéniumsénak utélagos reakcigjdt, példdul a
fluoro-boratnak kénsavban a hidrokloridnak, a hid-
roszulfitnak vagy a hidrojodidnak sziikség esetén
réz vagy a megfelelé réz(I)sé, igy réz(I)kloridsé-
sav, réz(l)-bromid-brémhidrogénsav vagy trindtrium-
réz(I)-cianid jelenlétében 7 A)H értéknél, enyhén emelt
hémérsékleten, péidiul 15 és 100°C kozott hajtjuk
végre, az utdlagos reakciét foszforsosavval, eldnyé-
sen —5-0°C.on hajtjuk végre. Az ehhez sziikséges
dianzdénium-sét, elonydsen megfelelé olddszerben,
példdul sGsavas vizben, sésavas metanolban, sésavas -
etanolban vagy sésavas dioxdnban, a megfeleld ami-
novegyiilet nitrittel, példdul ndtrium-nitrittel vagy
salétromsav-észterrel torténd diazotdldsdval alacsony
hémérsékleten —10° és 5°C kozott dllitjuk eld.

A kapott I dltaldnos képlet(i vegyiiletek a tovibbi
akban savaddiciés séikkd, kiilonosen fiziolégiailag
elviselhetS szervetlen és szerves savakkal képzett
savaddiciés s6ikkd alakithatok. Savként széba jon-
nek példdul a sésav, a hidrogénbromid, a kénsav,
a foszforsav, az ecetsav, a tejsav, a citromsav, a bor-
k&sav, a borostydnkésav, a maleinsav, vagy a fumir-
sav.

A kiinduldsi vegyiiletként alkalmazott I1-XVI 4l-
taldnos képletli vegyiiletek részben ismertek a szak-
irodalombdl, illetve onmagdban ismert eljdrdsokkal
4llithatdk eld. Igy példdul a IV és VI dltaldnos kép-
letd kiinduldsi vegyileteket példdul a megfelels ben-
zazepinnek a megfeleld halogén vegyiilettel torténd
reakcidjdval és adott esetben ezt kovetSen a megfe-
lelé aminnal végbemend reakcigjdval nyerjiik. Az eh-
hez sziikséges 11 dltaldnos képletli benzazepint a meg-
felelg vegyilet ciklizdldsdval, példdul a XVII dltala-
nos képletii vegyilet ciklizdldsdval nyerjik vagy a
megfeleld o-aminovegyiilet gyir(izdrdsdval é adott
esethen ezt kovetd katalitikus hidrogénezéssel és/vagy
a karbonilcsoport redukciéjdval, példdul natrium-bor-
hidriddel, ecetsavban (0,007,070 szdmid eurdpai sza-
badalmi bejelentés) ésfvagy oxidiciéval, példaul sze-
1én-dioxiddal.

A V1 dltaldnos képletli kiinduldsi vegyiiletet, pél-
ddul a megfelel6 benzazepinnek a megfelelé halo-
gén-acetittal végbemend reakcidjdval. és az ezt ko-
vet$s hidrolizissel nyerjik.

A X dhalinos képletd kiinduldsi anyagként hasz-
nidlt vegyiletet példdul a megfeleld nitrovegyulet re-
dukciojaval nyerjik. '

O
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2
A kiinduldsi vegyuletként haszndlt XII, XIII,

XV vagy XVI dltalinos képlet(i vegyileteket, els-

ny&sen a megfelelé halogén-vegyiileteknek a meg-

felel6 aminnal végbemend reakcidjdval és adott eset-
ben a védesoportoknak ezt kovetd hasitdsgval
nyerjilk, amelyeket a hidroxilcsoportok megvédésé-

re alkalmazunk. .

Mint mdr a bevezetSben megemlitjiik, az I 4ltal4-
nos képletii j vegyiletek és azoknak fiziologiailag
elviselhet szervetlen és szerves savakkal alkotott
savaddiciés s6i, értékes farmakoldgiai tulajdonsdgok-
kal rendelkeznek, kiilonésen csekédly a meilékhatésuk,
példdul csekély antimuszkarin-hatas mellett, hosszan-
tarté szivirekvenciacsokkentd hatdssal, valamint a sziv
oxigén-sziikségletét csokkents hatdssal.

Példdul a kovetkezd vegyiiletek hatdsdt vizsgdl-
tuk részletesebben:

A = [78-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-2-benzaze-
pin-2-on-3-il}3-[N-metil-N(2-/3 4-dimetoxi fe-
nil/-etil)-amino]-propdn-dihidroklorid,

B = 1-78-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-0n-3-i1]-2-[N-metil-N-(2-/3 4-dimetoxi-fenil/
-etil)amino]-propéan-hidroklorid,

C = 1-{78-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-1,2-dion-3-it]-3-[N-metil(2-/3 4-dimetoxi-
fenil/-etil)-amino}-pro pan-hidroklorid,

D = 1]78-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1,3-ben-
zodiazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil{2-/3 4 -dimeto-
xi-fenil/-etil}-amino]-propdn,

E = 1-[78-dimetoxi-1,34 5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-i1}-3-[N(2-/3 4-dimetoxi-fenil
-etil)}-amino}-propén-hidroklorid,

F = 1-]78-dimetoxi-1,34,5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(2-/4-amino-3,5-
diklér-fenil/-etil)-amino]-prop4n,

G = 1.7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-1]-3-[N-metil-N-(2-/4-metoxi-fenil/-etil)-
-amino]-propan-hidroklorid,

H = 17 8-dimetoxi-1,3,4,5tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-il}-3-{N-metil-N(2-/4-metoxi-fe-
niljetil-amino]-propdn-hidroklorid,

I = 1-{78-metiléndioxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3
-benzazepinon-3-i1}-3-AN-metil-N(2-/3 4-dime-
toxi-fenil/-etil)-amino]-propan-hidroklorid,

J = 1{78-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-i1]-3-[N-allil-N(2/-3 4-dimetox;-
-fenil/-etil}-amino}-propdn-hidroklorid és

K = [78-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-

-on-3-i1}-3-[N-metil-N-(2-/3 4-metiléndioxi-fe-
nil/-etil)-amino]-propan-hidroklorid,

€s Osszehasonlitdsul:

L = 1-78-dimetoxi-1,2,3 4-tetrahidro-SH-2-ben-
zazepin-1-on-2-i1]-3-{N-metil N{2-/3 4-dimeto-
xi-fenil/-etil)-amino]-propan-hidroklorid.

1) A szivfrekvencidra gyakorolt hatds macsk4k ese-

tén

A vizsgdland6 anyagoknak a szivfrekvencidra gya-
korolt hatdsit dézisonként 7-7, mindkét nemi,
2,5-3,5 kg atlagos stlyd macskikon vizsgdltuk. Eh-
hez a macskdkat bembutallal (30 mg/kgi. p.) é klo-
raléz-uretinnal (40 mg/ml kloraléz + 200 mg/ml
uretdn szikség szerint) narkozdltunk. A vizsgdlni
kivdnt anyagot vizes oldatban a ven saphena-ba, il-
letve a doudenumba injekciéban adtuk be.

A szivfrekvencidt az anyag bead4sa elStt & utdn
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Grass-Tachograf segitségével az elektrokardiogramm-
b6l (mellkas elvezetés) Grass-Polygrifra regisztrdl-
tuk:
Az alsbbi tdblizat tartalmazza a megdllapitott
értékeket:

Anyag Adag Szivfrek- Félérték
mglkg, vencia idg
i.v. csokkenés !p_«;rcek!
A 1,0 ~55%
B 10 —45% 120
C 10 ~-44% 90
D 10 -41% 80
E 10 —45% 90
F 10 —51% . 120
10 —8,2% 13

2) Tengerimalac-pitvarok, szfvfrekvencidjdra gyako-

rolt hatds

Mindkét nemii, 300-400 g-os testsilyli tengeri-
malacoknak spontin ver$ izolalt pitvarait Tyrode-
oldat szervflirdSben vizsgdltuk. A tdpoldatot karbo-
génnel (95% 0, + 5% CO,) telitettiik & dllanddan
30°Con tartottuk. A kontrakcidkat izometridsan
nyuldsmérGszalaggal Grass-Polygrifon regisztrdltuk:
A vizsgdland$ anyagokat a szervfiurdéhéz 60 percen
keresztil adtuk hozzd killénbozd koncentriciéban.

A koncentrdciogorbék maximalis effektusaibol 4l-
lapitottuk meg és az ezekhez tartozo koncentriciébdl
batdroztuk meg, hogy melyik csokkentette 30%-kal
az ttésfrekvencidt (=EC-603,).

Az aldbbi tdbldzat tartalmazza az adatokat:

Anyag EC-6030 [ug/ml=
y.\ 0,030
C 0,097
D 0,058
E 0,066
F 0,014
G 0,014
H 0,0079
1 0,063
J 0,050
K 0014

3. Akut toxicitds

A vizsgdland6 anyagok akut toxicitdsdt egereken
(vizsgdlati 1d35: 14 nap) intravénds és ordlis adagolds
esetén hatdroztuk meg;

Anyag Toxicitds (LDsg)

A 89 mglkgi.v. 1 350 mgkg p.o.

A farmakolégiai vizsgélatok alapjdn a taldimdny
szerint elddllitott vegyiletek alkalmasak kiilonbozé
eredetii szivritmuszavarok kezelésére és ischémids
szivmegbetegedések megelzéséhez és gyogyitdsdhoz.

A szikséges adagolds a megfeleld hatds eléréséhez
célszerlien 0,03-04 mglkg testsily egyszer-kétszer
naponta, elénydésen 0,07-0,25 mgfkg testsily. Eh-
hez a taldlmdny szerint eldallitott 1 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, valamint fiziolégiailag elviselhetS szer-
vetlen és szerves savakkal képzett savaddicids séi,
adott esetben mds hatéanyagokkal kombinédlva,
egy vagy tobb inert szokdsos vivGanyagokkal é&sf
vagy higitéanyagokkal, példiul kukoricakeményit6-
vel, tejcukorral, nddcukorral, mikrokristdlyos cel-
ul6zzal, magnézium-szteardttal, polivinilpirrolidon-
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nal, citromsavval, borkdsavval, vizzel, vizes etanollal,
vizes glicerinnel, vizes szorbittal, vizes polietiléngli-
kollal, propilénglikollal, karboximetilcellul6zzal vagy
zsirtartalmd  anyagokkal, mint keményzsirral vagy
megfeleld keverékkel egyiitt, a szokasos galenikus
kiszerelésekben, igy tablettdkként, drazsékként,
kapszulaként, poralakban, szuszpenzidként, csepp-
formdban, ampulldkban, szirupként vagy kiponként
dolgozzuk fel.

A kovetkez6 példdk a taldlmdnyt kdozelebbrGl
szemléltetik:

A kiindul4si vegyiiletek elS4llitdsa:
A példa
7,8-Dimetoxi-1,3.dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on
a) 3 4-.dimetoxi-fenilecetsav-klorid
5494 g 34-dimetoxi-fenilecetsav 600 m! metilén-
kloriddal késziilt szuszpenziéjdhoz 2 6ra alatt keverés
mellett 600 ml tionil-kloridot csepegtetiink. A géz-
fejlédés befejezGdése utdn (16 6ra) még egy 6rén 4t
forraljuk. A konnyen ill6 komponensek elt4voli-
tisa utdn, a maradékot vdkuumban desztilldljuk.
Kitermelés: 486 g (80 t§%)
Forrdspont: 134-136"C/1,95 m bar
b) N-(2,2-dimetoxietil)-3 4-dimetoxi-fenilacetamid
485,2 g 3,4-dimetoxi-fenilecetsavklorid 1,1 1 meti-
1énkloriddal készillt oldatdt jéghtités mellett, 15—
20°C-on 2462 ml amino-acetaldehid-dimetilacetal
és 315 ml trietilamin 2,2 1 metilénkloriddal készilt
oldatidhoz csepegtetjikk és ezutdn egy 6rdn 4t 16—
187C-on keverjilk. Ezt kovetSen vizzel tobbszor
extrahdljuk, magnézinm-.uifiton sziritjuk és be-
paroljuk. A kapott olaj lassan kristdlyosodik ki.
Kitermelés: 608 g (95%)
Olvadspont: 66—69°C
c) 7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on
600,6 g N{2,2-dimetoxietil)-3 4-dimetoxi-fenilace-
tamid 3 1 koncentrélt s6savval késziilt oldatdt 3 1
jégecettel elegyitjik. 17 ordn 4t hagyjuk szobaf6-
fokon dllni, majd jégre ontjiik. A kivalt kristdlyokat
leszivatjuk, vizzel semlegesre mossuk és széritjuk.
Kitermelés: 350 g (75,430)
Olvaddspont: 234--237"C
B példa
7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on
21,9 g (0,1 mol) 78-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-on ¢ 1,5 g pallddium-szén (loo%os)
200 m jégecettel késziilt szuszpenzidjst 50" C-on
5 bar hidrogén gdz nyomds mellett hidrogénezziik.
A Kkatalizdtor leszfirése utin az oldészert vadkuumban
tdvolitjuk el és a maradékot metilénkloriddal vessziik
fel. Nitrium-hidrogén-karbonit oldattal torténs ex-
trakci6 és vizes mosds utdn magnézium-szulfiton szi-
ritjuk, bepdroljuk és metilénkloriddal szilikagélen
és ezt kovetéen novekvd metanol mennyiséggel
(10%-ig) tisztitjuk.
Kitermelés: 12,6 g(57’@
Olvaddspont: 188—181°C

C példa
7,8-Dimetoxi-2,3 ,4,5tetrahidro-1 H-3-benzazepin

1,3 g (6 mmol) 78-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-
-2H-3-benzazepin-2-on & 1,1 g (3 mmol) nétrium-
-bornohidrid 20 ml dioxdnnal késziilt szuszpenzid-
jdhoz 1,8 g jégecet 10 ml dioxdnnal készillt oldat4t
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csepegtetjik, 3 6ran &t forraljuk, bepiroljuk é viz-
zel elegyitjiik. Az elegyet kétszer kirdzzuk metilén-
kioriddal, az extraktumot bepéroljuk és a maradékot
éterben vesszilk fel. Sz{irés utdn az étert vdkuvumban
tévolitjuk el

Kiterraelés: 1,1 g (9267%)

Olvadéspont: 86—-89"C

D példa , \
N-{3-{N>.Metil-N"{2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino]-
-propil}-24(2-amino-4,5-dimetoxi-fenil)-acetamid

500 ml metanotban oldott 33,3 g (0,07 mdl)
N-[3-{N"metil-N"(243 4-dimetoxi-fenil)-etil}-ami-
noj-propil]-2{2-nitro-4,5-dimetoxi-fenil )-acetamidot
25°C-on 5 bar hidrogén nyomds mellett 8 6rén 4t
10%-0s pallddium-szén jelenlétében hidrogéneziink.
A katalizdtor eltdvolitdsa utdn az olddszert vikuum-
ban ledesztilldtjuk.
Kitermelés: 31,5% (100%) viszkézus olaj.

E példa
6,9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on

20 g (0,007 mol) N2 2dimetoxietil)-2,5-dime-
toxifenil-acetamidot 3 ml polifoszforsavval Sntiink
le & 60 percig 900C-on keverjik, Ezt kovetSen jes
ges vizzel elegyitjik, a kivdlt terméket leszivatjuk
és megszaritjuk.
Kitermelds: 0,98 g (64%0)
Olvaddspon’: 188—~191°C

F példa
7 8-Dimetil-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on

Az E példdval analég médon dliitjuk elé N«(2,2-
-dimetoxietil)-3 4-dimetil-fenilacetamidbél  és  poli-
foszforsavbél.
Kitermelés: 41,0%
Otvaddspont: 220-224°C

G példa
7 8-Dimetoxi-5-metil-1,3-dihidro-3 4-benzodiazepin-
-2-0n

192 g (0,082 mol) 2-acetil4 5-dimetoxi-fenil-
-ecetsavat 200 mil etanoiban szuszpenddlunk, 8.2 ml
98%-0s hidrazinhidrittal elegyitjik €s 6 éran 4t for-
raljuk. A reakcidelegyet vikuumban bepiroljuk &
szilikagd) oszlopon metilénkloriddal é 1% etanol-
lal, mint eludlészerrel, tisztitjuk,
IR-spektrum (metilénklorid):

3300 cm™ (NH),

2830 cm! (OCH,),

1650 em™ (CO)

H pétda ‘
7 R-Dimetoxi-1,2 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2 4-
-dion
a) 7 ,8-Dimetoxi-2-amino-4-brém-1H-3-benzazepin-
-hidrobromid i
3,7 g (0,017 mol) 3,4-dimetoxi-o-fenilémsliace-
tonitrilt 10 ml jégecetben szuszpenddlunk és 20 C-on
12 ml 30%-o0s bromhidrogénsavval jégecetben elegyit-
jik. 3 6rin it szobahSmérsékieten keverjiik, a kivdlt
csapadékot leszivatjuk jégecettel és ezt kovetden ace-
ton és éter elegyével mossuk és szdritjuk.
Kitermelés: 5.3 (82 \8%})
Olvadéspont: 210-2117C (bomlik)
by 7,B-Dimetoxi-1,3,4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
2.4-dion
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5,3 g (0,014 mol) 7,8-dimetoxi-2-aming4-brém-
-1H-3-benzazepin-hidrobromidot 100 m} 85°C-o0s me-
leg vizben oldunk, 1,3 g vizmentes nitrium-acetsttal
elegyitjik é egy 6rdn it 90°C.on melegitjik. A reak-
cidelegyet lehGtjik, leszivatjuk, hideg vizzel mos-
suk és szdritjuk.

Kitermelés: 2,9 g (88%)
Olvadéspont: 235°C (bomlik)

1 példa
N-[37 8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-il)-propil|-metilamin-hidroklorid

A B példa analdgidjdra dllitjuk €18 1{7,8-dimetoxi-
-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3{(N-benzil-
-metilamino)-propanbol  katalitikus  hidrogénezéssel.
Kitermelés: 87%
Olvaddspont: 110°C (homlik)

I pétda
1-K16r-3-[N-metil- N-(2 (3 4-dimetoxi-fenil}-etil)-ami-
nol-propin
a) 3-[N-Metil-N-(2 (3 4-dimetoxi-fenil)-etil}-amino}-
-propanol
2,1 g (0,011 mol) N-metil-23 4-dimetoxi-fenil)-
<til-amin é 0,9 g (0,011 mol) akrilsav-metilészter ke-
verékét egy éjszakan at dllni hagyjuk. Az ekozben ke-
letkezd addicids terméket 40 mi éterben oldjuk és
15 perc alatt keverés kozben 0,3 g (0,008 mol} li-
tium-alumininm-hidridnek 20 ml  éterrel  készilt
szuszpenzidjdhoz csepegtetiik. 5 drds forralds utdn
lehfitjiik és ezt kovetSen 30 ml telitett ndtrium-szul-
fat oldatot csepegtetiink hozzd. A kivélt csapadékot
szilikagélen leszivatjuk és a szirletet metilénklorid-
dal kirdzzuk. A szerves fizist ndatrium-szulfiton
szdritjuk & szdrazra paroljuk.
Kitermelés: 3 g (89,7%)
IRspektrum  (metilénklorid): 3600,
(OH)
mfe =253 (C] 4H23NO3 s 253,35)
b) 1-K16r-3{N-metil-N{2 (3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propin
4 g 3[N-metil-N-(23 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
nol-propanothoz 2,75 g benzolszulfonsav-kloridot
adunk. 1[2 6rai alldis utdn metilénkforidban oldjuk,
30%-0s natrium-hidroxid oldattal & vizzel mossuk,
nétrium-szulfiton szaritjuk é vdkuumban bepirol-
juk. Szilikagél oszlopon tisztitjuk (eludldelegy: me-
tilén-klorid-etanol elegye), szintelen ofajat kapunk.
Kitermelés: 1 g (17%)
Elemi osszetétel: C; 4 H,, CINO, (271,8)

3230 cm®

szamitott: C 61,86, H 8,15, N 515%,
taldlt: C 62,00, H 8,00, N 34 ,63%.
K péida

N-Metil-N-{243 4-dimetoxi-fenil)-etil}-azetidinium-
-bromid

3 g (0,011 mol) 3-[N-metil-N{243 4-dimetoxi-fe-
nil)-eti)-amino]-propanolt 15 mi metilénkloridban
oldunk & 0°-5°C kézott 2 mi foszfor(lI}bromid
5 mi metilénkloriddal késziilt oldatat csepegtetjitk
hozzi. A szobahSmérsékletre vald felmelegedés utdn
két Srdn at forraljuk. Szdrazra pdroljuk, ezt kovetien
metilénkloridban oldjuk, 2 n ndtrium-hidroxiddal
és vizzel mossuk. A szerves fézist nétriumszulfiton
szaritjuk é szdrazra paroljuk. A nyers termék szili-

- kagél oszlopon torténd tisztitdsa utdn {eludldelegy:

metilénklorid-etanol = 100 : 5 ardnyt clegye), a ma-
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radékot még 40 percig 60-70°C-on melegitjik.
Kitermelés: 1,8 g (45‘;))0
Olvadéspont: 175-180°C
L péida
7.8-Dimetoxi-2,3-dihidro-1H-benzazepin

0,8 g litium-aluminium-hidridnek 100 ml abszolut
dioxdnban késziilt, forrdsban 1év6 szuszpenziGjét
22 g (0,01 mol) 7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-onnal elegyitjik é& ezt kovetSen 3
6ra  hosszat forrdshGmérsékleten tartjuk. Jeges-
vizes hiités mellett 10%-0s amméniumklorid oldat-
tal elegyitjik és a kivilt csapadékot leszivatjuk.
A sziirletet vakuumban koériilbeliil 20 ml térfogatiira
pdroljuk be, a kivdlt, fehér csapadékot leszivatjuk
és kevés dioxdnnal mossuk.
Kitermelés: 0,9 g (43,8%)
Olvaddspont: 162-163°C

A végtermék elddllitdsa:
1. példa
14{7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-il]-3-[N.metil-(2{3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino}-pro-
pan-hidroklorid
a) 1-(7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-~
-3-11)-3-ki6r-propén
1315 g (0,6 mol) 78-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-
-3-benzazepin-2-ont 900 ml dimetilszulfoxidban
szuszpendalunk és keverés kizben 80,8 g (0,72 mol)
kélium-tercier-butildttal elegyitjik. 10 perc mulva a
kapott, jeges vizzel lehiitott oldatot 77 ml (0,72
mol) 1.brém-3-ki6r-propinnak 300 ml dimetil-szul-
foxiddal késziilt oldatihoz csepegtetjik. Egy o6ra
miilva jeges vizre ontjiikk. Rovid id6 mulva a kenBesds
kivélas kikristdlyosoddsa megkezdSdik. A csapadékot
leszivatjuk, acetonban oldjuk, vizzel még egyszer le-
vilasztjuk, leszivatjuk és széritjuk.
Kitermelés: 1555 ¢ (8763%)
Olvadéspont: 101-103"C
b) 1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i1]-3{N-metil-N-(2(3 4-dimetoxi fenil)-etil)-
-amino]-propan-hidroklorid
59 g (0,02 mol) 17 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-
-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klér-propant é 117 g
(0,06 mol) N-metil-243 4-dimetoxi-fenil)-etilamint
hirom érdn 4t 100°C-on melegitjiik, lehditjiik és etil-
acetdt-viz elegyében oldjuk. A szerves fdzist elvdlaszt-
Juk, héromszor 1%-os ecetsavval mossuk, és kétszer
2 n sésavval kirdzzuk. A sdsavas extraktumot ammé-
nigval bdzikus kémhatdsira 4llitjuk be & metilén-
kloriddal extrahdljuk. Az extraktumbél az oldészert
vékuumban tévolitjuk el, a maradékot acetonban old-
juk és sdsavas éterrel kicsapjuk a hidrokloridot.
Kitermelés: 6,9 (70,3%})
Olvaddspont: 190-191"C (bomlik).
2. példa '

1{7,8-Dimetoxi-2,3 4,5-tetrahidro-1H-3,5-benzodia-
zepin-2 4-dion-2-i1}-3{N-metil-N{2{3 4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)}-amino]-propdn-hidroklorid |

46 g (0,01 mol) N3N .metil-N (243 4-dime-
toxi-fcnil%eti])-amino]-propil]-2-(2-amino4,5-dime-
toxi-fenil)-acetamidot és 3,6 g (0,022 mol) NN -kar-
bonil-diimidazolt 100 ml acetonitrilben 33 éra hosz-
szat forralunk. Az oldészert vdkuumban eltdvolit-
juk é a maradékot aluminium-oxidon (Alumina
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Woelm N, Akt. I11.) metilénkloriddal és 15% aceton-
nal, mint eludlészerrel tisztitjuk. A frakci6kat vi:
kuumban bepiroljuk, a maradékot acetonban oldjuk
és sGsavas éterrel kicsapjuk. '
Kitermelés: 1,1 g (21 ,7‘@) .

Olvadéspont: 125-130°C

3. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3-[N-metil-N{2(2-amino-3 5 diklérfenil-
-amino]-propin
Az 1/b. példaval analég médon dllitjuk eld 17 8-
-dimetoxi-1,3,4,5tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-il)-3-ki6r-propanbél - N-[242-amino-3,5-dikiér-fenil)-
-etil]-metilaminnal.
U.V. spektrum (etanol)
max. 240 nm (0,34)
285 nm }0,143
306 nm (0,10
IR-spektrum (diklérmetdn)
2810 cm™ (N-alkil)
2840 cm™ (O-CH;3)
1655 cm™ (C=0)
1520 és 1620 cm™ (C=C)

4. péida
1-{7,8-Dimetoxi-1,3 4 ,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin
-2-011-3-i1]-3-[N-metil-N{2+3 4-dimetoxi-fenil)etil)-
-amino]-propan-dihidroklorid

58 g (0,0127 mol) 17 8-dimetoxi-1,3-dihidro-
-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(2(3 4di-
metoxi-fenil)-etil)-amino]-propint 60 ml jégecetben
oldunk, szobahOmérsékleten 10%-os pallddium-szén

" katalizdtor jelenlétében 5 bar hidrogén gdz nyomds

mellett hidrogénezzikk. A katalizdtort kiszirjik, a
sziirletet vdkuumban bepdroljuk és a maradékot
metilénklorid — félig telitett kdliumkarbonit oldat
elegyével vesszitk fel. A szerves fazist aktiv szén &
derit6fold keverékével kezeljiik, szirjiikk és vdkuum-
ban bepdroljuk. Ezt kovetoen a maradékot aceton-
ban oldjuk és sésavas éterrel a dihidrokloridot ki-
csapjuk.

Kitermelés: 6,2 g (92%)

Olvaddspont: 137°C (bomlik).

5. példa
1-[7 ,8-Dimetoxi-1,3 ,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-i1]-3[N-metil-N{(243 4,-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino}-propén-dihidroklorid
a) 1-(7,8-Dimetoxi-1,34 5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-i1)-3-klér-propdn

Az 1fa példdval analég médon dliitjuk el§ a 7,8-
-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-
nak az 1-brém-3-kléropropdnnal valé reakcidjdval.
(Kitermelés: 50%) vagy a 4. példaval analég médon
katalitikus hidrogénezéssel 147 ,8-dimetoxi-1,3-dihid-
ro-2H-3—benzazepin-20n-3-i1)-3-klér-gropénb6]. (Ki-
termelés: 88%). Olvaddspont: 8485 C.
b) 14{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-

pin-2-on-3-il]-3[N-metil-N{2 {3 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propdn-dihidroklorid

Az 1]b példdval analég médon elS4llitva az 1 {7,8-
-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-bezazepin-2-on-3-
A1)-3-kl6r-propdnbél  N-metil-243 4 -dimetoxi-fenil)-
-etilaminnal. »
Kitermelés: 75,2%. Olvadispont: 135-137°C (bom-
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1k).

6. példa
1{7,8-Dimetoxi-2,34,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-
-3-i1]-3{N-metil-N-2 3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
no}-propén-dihidroklorid

2,7 g (6 mmol) 1{7 8-dimetoxi-1,34,5-tetrahid-
ro-2H-3.benzazepin-2-on-3-il]-3-{N-metil-N{23 4-
-dimetoxi-fenil )-etil)-amino]-propdnt 100 ml abszolut
éter és 100 ml abszolit tetrahidrofurdn elegyében fel-
oldunk, 0,25 g litium-aluminium-hidriddel elegyit-
jik 6 3,5 6rdn 4t forraljuk. Lehiilés utdn hiités
mellett  10%-0s amménium-klorid oldatot adunk
hozzi, leszivatjuk és a sziirletet bepdroljuk. A mara-
dékot szilikagél oszlopon metilénkloriddal tisztit-
juk. A frakcickat bepdaroljuk, a maradékot aceton-
ban oldjuk és sésavas metanollal a dihidrokloridot
kicsapjuk.
Kitermelés: 1,5 g (48,5%)
Olvadéspont: 270-271°C (bomlik).

7. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
41)-3-[N-metil-N-(2(4-metoxi-fenil)-amino}-propan-
-hidroklorid

Az 1/b példdval analég médon 147 8-dimetoxi-
-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-klér-prop4n-
nak N-metil-2-(4-metoxi-fenil)-etilagninnal valé reak-
ciéjdval dllitjuk eld.
Kitermelés: 76,2%
Olvaddspont: 139--142°C

8. példa
1{7 8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil N-(2(4-metoxi-fenil )etil)-ami-
no=-propdan-hidroklorid

A 4, példdval analég médon katalitikus hidrogé-
nezéssel dllitjuk el az 1.[7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-
-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3{N-metil-N-(2{4-meto-
xi-fenil)-etil)-amino]-propédnbél.
Kitermelés: 73,3%
Olvaddspont: 175-177°C

9. példa '
1-[7,8-Metiléndioxi-1 3-dihidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3{N-metil-N-(2{(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propédn-hidroklorid v
a) 17 8-Metiléndioxi-1,3-dihidro-2H-benzazepin-2-
-on-3-il)-3-klér-propan
Az 1/a példdval analég médon dllitjuk eld a 7,8-
-metiléndioxi-1,3-djhidro-2H-3-benzazepin-2-onnak
(olvaddspont: 1957C, (bomlik) 1-brém-3-kiér-propén-
nal végbemen& reakcigjdval.
Kitermelés: 72,1%
Olvadaspont: 75-79°¢C
b) 1{7,8-Metiléndioxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i1]-3{N-metil-N{243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propén-hidroklorid
Az 1/b példival analég médon dllitjuk elS az 1-
<7 ,8-metilén-dioxi-1 ,3-dihidro-2H-benzazepin-2-0n-3-
-1)-3-kl6r-propinbél  N-metil-243 4-dimetoxi-fenil)-
-tilaminnal végbemend reakciéval.
Kitermelés: 77 2%
Olvaddspont: 185-187°C.
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0. példa ’
1[7,8-Metiléndioxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-il]-3{N-metil-N-(2 {3 4-dimetoxi-fenil)--
-etil)-amino]-prop4n-hidroklorid

A 4. példdval analég médon katalitikus hidrogé-
nezéssel dllitjuk eld az 17 8-metiléndioxi-1,3-di-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(2-
«3 4-dimetoxi-fenil -etil)-amino‘vpropénbél.
Kitermelés: 77 3%
Olvaddspont: 210-212°C

11.példa
1{7.8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-it]-3-[N-metil-N«(2-(3 4-dimetoxi-fenil )-etil)-
-amino]-propdn

0,22 g (0,5 mmol) 147 8-dimetoxi-1,3 4 .5tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3{N{(23 4-dime-
toxi-fenit)-etil)-amino]-propdn, 0,5 ml 37%-cs forma-
lin oldat, 2 ml acetonitril é 0,1 g ndtrium-cidno-
bérhidrid elegyéhez szobahdfokon 0,05 ml jégece-
tet adunk. 2 dra mdlva tovébbi 0,05 ml jégecetet
adunk hozzd é 1]2 6ra hosszat még keverjiik. A fel-
dolgozds lépései: bepdrlds, metilénkloriddal valé fel-

. vétel, mosds 2 n natrium-hidroxiddal és vizzel. A
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nitrium-szulfiton szdritott szerves fézist bepérol-
juk és szilikagélen tisztitjuk.
Kitermelés: 104 mg (45,5%) viszkézus olaj
IR -spektrum (metilénklorid):
1645 cm™ (CO)
1510 cm™ gC:C)
A dihidroklorid olvadispontja: 137°C  (bomlik).

12. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il}-2-{N-metil-N(2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propan-dihidroklorid

22 g (0,075 mol) N-[3(7 8-dimetoxi-1,3,4,5tet-
rahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-l)-propil|-metilamint
7.2 g (0,036 mol) 243 4-dimetoxi-fenil)-etitkloriddal
20 6rdn keresztiil 1407C-on melegitjiik. A reakcié-
terméket metilénkloridban oldjuk, az oldatot egyszer
2 n nittrium-hidroxiddal & kétszer vizzel mossuk,
nitrium-szulfdton széritjuk é bepdroljuk. A mara-
dékot kromatogrdfidsan szilikagélen tisztitjuk {szem-
csenagysdg: 0,063—-0,2 mm, eludléelegy, metilénklo-
rid-metanol 10 : 1 ardnyt elegye). Az igy kapott ter-
méket acetonban oldjuk és sésavas éterrel a dihidro-
kloridot kicsapjuk.
Kitermelés: 8,0 g (45%
Olvaddspont: 135-136"C (bonik)

13. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidco-2H-3-benzaze pin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-NA2-{4-acetilamino-3,5-dikisr-
-fenil)-etil)-amino]-propin

3 g (0,0063 mol) 1{78-dimetoxi-1,34 5 tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-0n-3-i1}-3-[N-metil-N{2{4-
-amino-3,5-dikl6r-fenil)-etil)-amino}-propin 0,7 g
(0,007 mol) trietilamint tartalmazé, 50 ml kloroform-
ma} késziilt oldatdhoz forrdsh&mérsékleten, részle-
tekben, osszesen koriilbeliil 0.8 ml acetilkloridot
adunk & tobb ordn 4t f8zzikk. Szobahdmérsékletre
hilés utdn, vizzel mossuk. A vizes fizist 2 n ndtrium-
-hidroxiddal erésen megligositjuk é metilénklorid-
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dal extrahdljuk. Az elvdlasztott szerves fdzist ndtrium-
szulfiton megszdritjuk és bepdroljuk. Az igy kapott
nyersterméket kromatogrifidsan szilikagélen tisztit-
juk. (Szemcsenagysdg: 0063-0,2 mm, eludldelegy:
metilénklorid-metanol = 8 : 1). :
Olvadéspont: 144-146°C

14. példa
147 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3-[N-metil-N(2{4-amino-3,5-dibrém-fenil)-
-etil)-amino]-propdn

t g (0,0025 mol) 1{78-dimetoxi-1,34 5tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1}-3-[N-metil-N-(4-ami-
no-fenil)-ctil)-amino]-propin 20 ml 95%-os ecetsav-
val készilt oldatdhoz 0.8 g (0,005 mol) brémot
csepegtetiink szobahdfokon keverés mellett. Koril-
beliil 60 perc utdn az olddszert rotadesztillicids ké-
sziiléket eltdvolitjuk. A maradékot 2 n néatrium-hid-
roxid és metilénklorid kozott osztjuk meg. A metilén-
kloridos fdzist egyszer vizzel mossuk, nitrium-szul-
faton megszdritjuk és ezt kovetSen vikuumban be-
piroljuk. A kapott olajos maradékot szobahdmér-
sékleten kristalyositjuk és tovdbbi tisztitdsa abszo-
lit  alkoholbsl vald  dtkristdlyositdssal torténik.
Olvaddspont: 1051 10°C

15. példa )
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3N-metil-N-(2{3,4 dimetoxi-fenil)-etil)-
-aminol-propdn
0,22 g (0,5 mmol) 1-[7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetra-

hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-1]-3-N-(23 4-dimeto-
xi-fenil)-¢til)-amino]-propant 0,2 ml 37%-o0s forma-
lin oldattal & 0,2 ml 100%-0s hangyasavval 20 per-
cig 90-100°C-on melegitink. A feldolgozds médja
analég a 11. példdval ismertetettel. Viszkézus olaj.
IR-spektrum (metilénklorid):

1645 cm™ (CO)

1510 cm™ (aromds C=C)
A dihidroklorid olvaddspontja: 137°C (bomlik).

16. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-bénzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-(2{3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propdn

329 g (10,0 mmol) N{34(7,8-dimetoxi-1,34,5-
-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-2-on-3-il)-propil |-me-
tilamin-hidroklorid é 1,8 g (10,0 mmdl) 243 4-di-
metoxi-fenil)-acetaldehid 40 ml etanollal késziilt ol-
datdhoz 1,26 g (20 mmol) ndtrium-cidno-bérhidri-
det adunk, mikdzben 2 n sésav adagoldsdval tgyeliink
arra, hogy a pH értéket 6 és 7 kozott tartsuk. Ennél
a pH értéknél még tovibbi 48 ordn dt keverjiik szo-
bahdmérsékleten. Az oldat bepdrldsa utin a mara-
dékot higitott sésavval vesszitk fel és éterrel kétszer
extrahdljuk. Ezt kovetSen a vizes fézist megligosit-
juk, metilénkloriddal hiromszor extrahdljuk, a szer-
ves fazist bepiroljuk és szilikagélen tisztitjuk. Olaj.
IR-spektrum (metilénklorid):

1645 em™ (CO)
1510 cm1 (aromds C=)

A dihidroklorid olvaddspontja: 137°C (bomlik)

17. példa
17,8-Dimetoxi-1,3 4,5 tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-11)-3{ N-metil-N4{2+(3 4-dimetoxi-fenil)-til)-
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-amino}-propdn
2,77 g )10 mmol) 37 8-dimetoxi-1,34 5-tetra-

hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-propionaldehid &
195 g (10 mmol) N-metil-2-(3 4-dimetoxi-fenil)-
—etilamin- 40 ml metanollal késziilt oldatihoz 1,26
g (20 mmol} nétrium-<indno-bérhidridet adunk, mi-
kozben sésav hozzdad4saval a pH értéket 6 és 7 kozé
dllitjuk be. Ezt kovetéen még 50 6rdn 4t keverjik
szobahdfokon ennél a pH-ndl. Az oldatot vikuumban
bepéroljuk, a maradékot higitott sésavval felvessziik
¢és éterrel hdromszor extrahdljuk. Ezztdn a vizes fi-
zist megligositjuk, metilénkloriddal haromszor extra-
hdljuk, a szerves' fazist bepdroljuk és szilikagélen
tisztitjuk. Enyhén sdrgds, viszkézus olajat kapunk.
IR -spektrum (metilénklorid):

1645 cm™ (CO)

1510 cm™ (aromés C=C)
A dihidroklorid olvaddspontja: 137°C  (bomlik).

18. példa

1-[8-Meoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i1]-3{ N-metil-N2+(3 4 -dimetoxi-fenil )-etil)-
-amino]-propin-dihidroklorid

a) 1(8-Metoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-

-3-il)-3-kiér-propdn

Az 1/a. példdval analég médon allitjuk elS a 8-
-metiioxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-onbél (Olva-
dispont: 189-190°C) 1-brém-3-klérpropannal.
Kitermelés: 23%

IR-spektrum (metilénklorid): 1655 cm™ (CO)
b) 1-(8-Metoxi-1,34,5 tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
on-3-il)-klérpropan _

A 4. példdval analég modon dliitjuk eld hidrogéne-
zéssel az 1-(8-metoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3.i1)-3 ki6r-propinbol.

Kitermelés: 65% .
IR-spektrum (metilénklorid): 1645 cm™
¢} 1{8-Metoxi-1,34,5tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-

-on-3-il]-3{N-metil -N-(2{3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-

-amino=-propdn-hidroklorid

Az 5/b példdval analég modon dllitjuk eld az 1.
-(8-metoxi-1,3 ,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
4l)-3-ktéropropdnnak  N-metil2{3 4-dimetoxi-fenil)-
-etilaminnal végbemend reakciéjdval.

Kitermelés: 14%
Olvaddspont: 118-121°C

19. példa )
1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin-
.2-0n-3-il]-3-[N-metil-N{(2(4-amino-3klér-fenil)-etil)-
-amino]-propdn
A 12, pddaval analég médon dlitjuk el6 az N-

{3-(7,8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il)-propil ]-metil-aminbél és 2-(4-amino-3-kiér-
fenil)-etilbromidbél. Olaj.
IR-spektrum (metilénklorid):

3380, 3480 cm™ (NH,)

1645 cm™ (CO)
UV-spektrum (etanol):

A max. 238 nm (0,16)

280—290 nm (0,05)

20. példa

147 8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3{N-etil N-(2(4-amino-3,5-diklér-fenil)-
-etil)-amino}-propin
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A 12. példdval analég médon 4llitjuk elé az N-
{347 ,8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il)-propil]etilaminbdl és 2<(4-amino-3,5-dik-
16r-fenil)-etilkloridbal. Olaj.

IR-spektrum (metilénklorid):
3390, 3480 cm™ (NH;)
1650 cm™ (CO)
UV-spektrum (etanol):
A max: 240 nm (0,13) .
280-290 nm (0,05)

21. példa

17 8-Dimetoxi-1,3 1 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-

-2-0n-3-il}-3-[N-metil-N-(24,-amino-3,5-diklér-fenil)-

-etil)-amino]-propdn )
A 12, példdval analég médon dllitjuk el az N-

137 8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-

pin-2-on-3-il)-propil]-metilaminbdl és 2-(4-amino-3,5-

-dikl6r fenil)-etilkloridbol.

Olvaddspont: 94-104°C.

22. példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1]-3-[N-metil-N{(2(4-amino-3,5-dibrém-fenil)-
-etil)-amino}-propidn ’

A 12, példdval analég mddon dlitjuk el§ az N-
[37,8-dimeétoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-1)-propil]-metilaminbél és 2{(4-amino-3,5-
-dibrém-fenil)-etilkloridbél .
Olvaddspont: 108—112°C

23. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il=-3-[N-metil-N{2-(4-etoxikarbonilamino-3,5-
-diklér-fenil)-etil)-amino]-propdn
A 13, példdval analég mddon dlitjuk el6 az 1-
{7,8-dimetoxi-1,3,4,5 tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-{2-(4-amino-3,5-dikiér -fenil)-
-etil)-amino]-propdnbél  és  klérhangyasavetilészter-
bél. Olaj. ) ‘
3410 c:m'1
1650 cm’) (CO-N)
1735 em’, (CO-0-)
1800 ¢cm™ (CO-0)-
UV.spektrum (etanol):
A max: 240 nm (0,08, vall)
180-290 nm (0,03)

24. példa

1-[7.8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N{2-(4-bisz{(etoxikarbonil)-
-amino-3,5-diklér-fenil)-etil)-amino]-propan )

A 13. példdval analdg médon allitjuk el6 az 1-
{7.8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N(2 (4-amino-3,5-dik1ér fenil)-
-etil)-amino}-propdnbél és kidrhangyasavetilészterb6l.
Olaj.

IR-spektrum (rrpilénk]orid):
1650 cm'1 (CO-N )
1730 cm'] (CO-0-)
1760 cm'1 (CO-0-)
1800 em™ (CO-0-)

UV .spektrum (etanol):

A max: 228 nm (0,15, vall)
282 nm (0,03)
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25. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-341]-3{N-metil-N-(2 {4 -etoxikarbonilamino-3-
-cidno-5-fluor-fenil)-etil)-amino]-propén-

A 13. példdval analég médon dlitjuk el6 az 1-
{7,8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
on-3—il§-3-{N-metil-N{2-(4-amino-3-cién-5-ﬂuor-fe-
nil)-etil)-amino}-propdnbé! és klérhangyasavetilészter-
bél trietilamin jelenlétében.

IR-spektrum (metilénklorid):
3400 cm’1 (NH)
2830 cm’1 (OCH,) 1
1730, 1650; 1510 cm™! (CO)
26. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4 ,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1]-3{N-metil-N-(2(4-dimetilamino-3,5-dikl6r-
-fenil)-etil)-amino]-propdn

A 11. példdval analég médon dllitjuk el az 1-
{7,8-dimetoxi-1,3 4,5 tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3:i1]-3-{N-metil-N-(2{4-amino-3,5-diklér-fenil)-
-ctil)-amino]-propdnbél, paraformaldehidbsl és nat-
fium-ciano-bérhidridbdl metanolban. Olaj.
IR-spektrum (n}etilénklorid)

1650 cm™ (CO)
UVspektrum (etanol):
A\ max: 227 nm (0,16, vall)
280 nm (0,12)

27. példa
1-]7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-it]-3-[N-metil-N-(2-(4-amino-3,5-dikl6r-fenil)-etil)-
-amino]-propdn '

Az 1/b példdval analég médon 4llitjuk els az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-il)-3-k16r-propanbél és 244-amino-3,5-dikl6r-fenil)-
-N-metil-etilaminbaél. Olaj.
fR-spektrum (metilén]florid):

3390, 34910 em” (NH,)
1655 em™ (CO)
UV-spektrum (etanol):
A max. 238 nm (0,25, vall)
280 nm (0,1)
303 nm (0,12)

28. péida
1.[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-l]-3-[N-metil-N-(2(4-amino-3,5-diklér -fenil)-
-etil)-amino]-propan

A 4. példdval analég médon dllitjuk el az 1-
[7 8-dimetoxi-1,3,-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il}-3-[N-metil-N-(2-(4-amino-3,5-dikl6r-fenil)-
-etil)-amino/-propdnbol és a hidrogénbdl jégecetben
pallddium-szén jelenlé&ében.
Olvaddspont: 94-104"C

29. példa
1.{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-00-3-il]-3-[N-etil-N-(2-(4-amino-3 5-dibrém-fenit)-
-etil)-amino}-propédn

A 5lb példdval analég médon allitjuk elS az 1-
«(7,8-dimetoxi-1,34.5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i)-3-klér-propdnbél és 2{4-amino-3,5-dibrém-
-fenil)-N-etilaminbél. Olaj. L
IR-spektrum (metilénklorid): -
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3380, 3480 cm™ (NHZ)
1645 cm™™ (CO)
UV-spektrum (etanol)
A max: 240 nm (0,13 véll)
280-290 nm (0,04)

30. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N{(24(4-amino-3,5-diki6r-fenil)-
-etil)-amino]-prop4n :
Az 5/b. példaval analég médon dllitjuk el§ az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il)-3-kl6r-propénbsl és 2-(4-amino-3,5-dikl§)R-
-fenil}-N-metil-etilaminbél. Olvaddspont: 94—104°C

31. példa
1{7 ,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il}-3-[N-izopropil-N-{2{4-amino-3,5-dikl6r-fe-
nil)-etil)-amino}-propdn
Az 5[b. példdval analég médon dllitjuk eld az
17 ,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-0n-3-il)-3-klér-propdnbél és 2-(4-amino-3,5,-diklér-
-fenil)-N-izoprc pil-etilaminbél. o
A hidroklorid olvaddspontja: 90°C (zsugorodods
70°C-t61) )
IR-spektrum (metilénklorid):
pe3390, 3(4§0 cm']fl (NH,)
1650 cm™ (CO)
UV-spektrum (etanol):
A max: 238 nm (0,13)
280—-290 nm (0,05)

32, példa
1-{7 8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-(1-metil-2(4-amino-3,5-dik-
16r-fenil)-etil)-amino]-prop4n-hidroklorid

Az 5[b példdval analég médon dllitjuk el§ az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il)-3-klér-propanbél  és 2-(4-amino-43,5-dik-
16r-fenil)-1-metil-N-metil-etilaminbél.  Olvad4spont:
118-128°C (bomlik).

33. példa

1.{7,8-Dimetoxi-1,34,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-(2(4-amino-3 5 -diklér-fenil)-etil)-
-amino]-propén-hidroklorid
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Az 5/b. példival analég médon 4llitjuk el az -

147 8-dimetoxi-1,3 4,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3.il)-3-kl6r-propanbdl és 2-(4-amino4,5-diklér-
-fenil)-etilaminbgl.

Olvadaspont: 236—241°C.

34. példa
1{7.8-Dimetoxi-1,34,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-01-3-il}-3{N-metil-N-(2 (4-amino-3-k}61-5-metil-
-fenil)-etif)-amino]-propdn
Az 5lb. példival analég médon litjuk els az 1-

{7,8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il)-3-ki6r-propinbsl és 2{4-amin0-3-klgr-5-me-
til-fenil)-N-metil-etilaminb6l. Olvaddspont: 60°C (zsu-
gorodds, olvadds 73°C-n4l)
IR-spektrum (metilénklorid):

3390, 34%0 cm’l (NH,)

1650 cm”
UV-spektrum( (etanol):
A max: 237nm(0,14)

280-290 nm (6 05)
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35, példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3[N-metil-N-(23,5-diklér4-hidroxi-fenil)-
-til)-amino]-propdn-hidroklorid

Az 5/b. példival analég médon 4llitjuk eld, az 1-

" {7 8-dimetoxi-1 ,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-

-on-2-il)-3-klér-propénbél és a 2-(3,5-dild6r4d}\idroxi-
-fenil)-N-metil-etilaminbél. Olvad4spont: 225 C.

36. példa
12E8:Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-0n-3-i1]-3-[N-metil-N(2(3-kl6r-5-fluor 4.8 8 8-tri-
fluoretilamino-fenil)-etil)-amino] -propsn

Az 5/b példival analég médon dllitjuk el§ az
1-(7,8-dimetoxi-1,3 4,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin2-
-on-3-i1)-3-klér-propdnbél és a 2-(3-k16r-5-fluor4 8.5
B-trifluormetilamino-fenil)-N-metil-etilaminbél.
mle = 545/547 (CgH,CIF ;N;03) 546,03)

37. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,34,5 -tetrahidro-2H-3-benzazepin
-2-0n-3-i1]-3-[N-metil-N-(2-(4-amino-3kl6r-5-fluor-fe-
nil)-etil)-amino]-propan

Az 5[b. példdval analég médon 4llitjuk el§ az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3 -benzazepin-2-
-on-3-l]-3-kl6r-propdnbél € 2{(4-amino-3-kl6r-5
-fluor-fenil)-N-metil-etilaminbél.
m/e =463/465 (C24H31 CIFN:; 03 5 463,99)

38. példa
1.7 8-Dimetoxi-1,3,4 ,3-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-on-3-il ]-3-[N-metil-N{(2{(4-amino-3-kl6r-5 rifluor-
metil-fenil)-etil)-amino]-propén
Az 5jb példival analég médon 4llitjuk el az 1-

{7 8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il)-3-ki6r-propdnbél és 2-(4-amino-3-kl6r-5-tri-
fluormetil-fenil)-N-metil etilaminbél. Olaj.
IR-spektrum (metilénklorid):

3410,3510 cm’1 (NH,)

1650 cm” (CO)l

1610, ]S?lo cm” (C=C)

2800 cm’y (N-alkil)

2830 cm” (OCH3)
UV.spektrum (etanol)
A max 241 nm (0,33)

285 nm (0,10)

310 nm (0,08)

39. példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin
-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(2{(4-amino-3-cidno-5-fluor-
-fenil)-etil)-amino]-propdn

Az 5/b példdval analég médon dllitjuk el§ az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il)-3-klér-propdnb6l  és' N-metil-[2{(4-amino-3-
-cidno-5-fluor-fenil)-etil]-aminbél.
IR-spektrum (meti]fénklorid):

3400, 3490 cm™ (NH,)

2830 cm’) (OCH3

2220 cm'1 (CN)

1650 cm™ (CO)

40. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il}-3-[N-benzil-N-(243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
noj-propdn-hidroklorid
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Az 1/b. példdval analég médon dllitjuk el az 1-
-(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3.1)-3Kl6r-propanbsl  és 23 4-dimetoxi-fenil)-N-
-benzil-etilaminbdl.

Kitermelés: 51%.

Olvaddspont: 102°C (bomlik).

41. példa

1.[7 8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1]-3-[N-metil-N-(243 4-metiléndioxi-fenil}-N-me-
til-etilaminbél.

Kitermelés: 48%.

Olvadispont: 160-162°C

42, példa 3 )
1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-i1]-3-(N-benzil-metilamino)-propén-hidroklorid

Az 1Jb. példdval analég médon éllitjuk el6 az 1-
«7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on-3-l)-
-3-kl6r-propdnbdl és N-metil-benzil-aminbél.
Kitermelés: 92%
Olvadaspont: 208—209°C

43, példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3.benzazepin-2-on-3--
-i1]-4-[N-metil-N-(2(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino]-
-butdn-hidroklorid

Az 1/b. példdval anal6g médon dllitjuk el6 az 1-
«(7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
il)-4-kl6r-butdnbél és N-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-
-etilaminbdl. '
Kitermelés: 85% o
Olvaddspont: 162—-164"C

44 . példa
1-[8-Propoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-34l]-
-2-[N-metil-N-(243 4-dimetoxi-fenil)-etil}-amino]-
-etdn-hidroklorid :

Az 1/b. példdval analég médon dllitjuk els az 1-
-(8-propoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-l)-2-
kléretdnbél  és  N-metil-2-(3 4-metoxi-fenil)-etil-
aminbdl.

Kitermelés: 31%
Olvaddspont: 155-157°C

45, példa .
1-[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-4-[N-metil-N-(2(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-butdn-hidroklorid :

A 4. példdval analég médon dllitjuk eld katalitikus
hidrogénezéssel az 1-[7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-on-3-il}-4-[N-metil-N(2 (3 4-dimetoxi-
-fenil)-etil)-amino]-bztdnbal.

Olvadispont: 192-194°C

46. péida
1.[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1}-3-[N-metil-N-(2-(3 4-metiléndioxi-fenit)-
-til)-amino]-propdn-hidroklorid

A 4. példdval analog médon dllitjuk eld kataliti-
kus hidrogénezéssel az 1-{7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-
2H-3-benzazepin-2-on-3-i1]-3-[N-metil- N{243 4-me-
tiléndioxi-fenil)-etil)}-amino-propdnbél.
Kitermelés: 72 o
Olvaddspont: 191-1937C
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47. példa
1-[7,8-Dimetoxi- ,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-on-3-11}-3-[N-(2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)}-amino)-
-propéan-hidroklorid

A 4. példaval analég médon dlitjuk el kataliti
kus hidrogénezéssel az 1-[7 8-dimetoxi-1,3-dihidro
-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1}-3-[N-benzil-N2(3 4-di-
metoxi-fenil)-etil)-propanbél,
Kitermelés: 81%
Olvadaspont: 152—154°C

48. példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3-[N-alli1-N{2-(3,4-dimetoxi-fenil)-eti1§-
-amino}-propan-hidroklozid

3,1 g 6,007 mol) 1-[7 8-dimetoxi-1,3 4 5-tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1]3-{N-(2{(3 4-dimeto-
xi-fenil)-etil]-amino}-propint 1,0 g (0,007 mol)
kdlium-karbonéttal és 0,6 ml (0,007 mol) allilbro-
middal 21 ¢rén 4t 100 ml kloroformban forralunk.
A szerves fazist ezt kovetSen vizzel extrahdljuk.
szaritjuk, vdkuumban bepdroljuk és a kapott mara-
dékot aluminium-oxid oszlopon (300 g, semleges,
aktivitds IIT).tisztitjuk. (Eludlofolyadék: 2% acetont
tartalmazé metilénklorid). Ezt kovetSen a hidroklo-
tidot kicsapjuk.
Kitermelés: 40%
Olvadispont: 153-155°C

49. példa : ,
1-{7.8-Dimetoxi-1,34 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il}-3-[N-propol-N-(2 (3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-prop4n-hidroklorid

A 48. példdhoz hasonld médon 4llitjuk eld az 1-
-[7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-(23 4-dimetoxi-fenil)-etil}-amino]-
-propdnbol és 1-brémpropinbéi.
Kitermelés: 53%
Olvaddspont: 80°C (bomlik)

50. példa \

Az 1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1]-3-[N-metil-N-(2- és 4-nitro-fenil)-etil)-ami-
noj-propdnnak az izomkeveréke.

Az Ib] példdval analég médon 4llitjuk elS az 1-
<7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-il)-3-klér-propdnbél éd N-metil-2{(4- és 2-nitro-fe-
nil)-etilaminbél.

Kitermelés: 70%
IR-spektruml(metilénklorid):

1655 cm™ (CO)

1510 és 1345 cm™ (NO,)
NMRspektrum (CDCl, [D, D):

8=8,10 ppm, d (J = 9Hz), 2H (aromds),

(4-nitro-vegyﬁlet(),

6 =7,83 ppm, d (J = 7 Hz), 2H (arom4s),

(2-nitro-vegyiilet).

51. példa
Az 1.[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il]-3-[N-metil-N{(2(2-amino- és 4-amino-fenil)-
-etil)-amino]propén-hidroklorid izomkeveréke

A 4. példival anal6g médon dllitjuk els,az 1-[7,8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on-3-i1}-3-
-3[N-metil-N{242- és 4-nitro-fenil)-etil)-amino}-pro--
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pin izomkeverékének katalitikus redukméjéva]
Kitermelés: 34%

Olvadispont: 100° C (bomlik).

IR- srektmm (metilénklorid): 1660 cm’1 (CO)

C24 31 303 x HCI (446 ,0)

szdmitott: C 64,34 H765N938Cl 791
taldlt: C63,60H7 20 N928Cl794
52. példa '

1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i1]-3-[N-metil- N(2(2-acetilamino-fenil)-ami-
nol-propin és 1-[7 8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil- N-24(2-acetilamino-fe-
nil-etil)-amino]-propdn

Az 17 8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il)-3-[N-metil N{Z-(Z és 4-amino-fenil)-etil)-
-amino]j-propan izomerkeverék 1,8 giit (0,004)
10 ml jégecet & 10 ml ecetsavanhidrid keveréké-
ben egy 6rdn dt szobahdmérsékleten keverjik. Ezt
kovetden vizzel elegyitjuk, natriumhidrogén-karbo-
néttal semlegesitjik és metilénkloriddal extrahdl-
juk. A szerves fdzist szdritds utdn bepdroljuk vakuum-
ban és a maradékot aluminium-oxidon (200 g, semle-
ges, aktivitds 1V) kromatografiljuk. (Elual6oldat;
metilénklorid + 1% metanol).
A 2acetllammovegyulet kitermelése: 0,24 g (14%)
Olvadidspont: 62—66°C
A 4-acetilaminovegyiilet kitermelése: 0,5 g (28%)
Olvadisponi: 69-72°C.

53. példa
1 -[7,8-Dimetoxi-l ,3,4,5-tetrahidro-2H-1,3-benzo-
diazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(23 4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino]-propdn
a) N3N "Metil-N "(243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
nol-propil}-2(2-amino4 5 -dimetoxi-fenil)-etilamin,
N-3-[N-metil-N -(2{3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino}-
-propil]-2-(2-amino4,5-dimetoxi feml;acetamxdot
100 ml tetrahidrofurdnban oldunk és nitrogéngéz
atmoszférdban 60 ml 1 mdlos tetrahidrofurdnos
diboran oldattal elegyitink. A tiszta oldatot két
napig szobah&mérsékleten dlini hagyjuk és azutdn
20 ml koncentrdlt s6savval hiités kozben elegyitjiik.
A tetrahidrofurdnt vdkuumban ledesztilldljuk és a
megmaradé sésavas maradékot koncentrdlt nédtrium-
-hidroxiddal hités kozben megligositjuk. A kivalt
olajat metilénkloriddal vessziik fel, a szerves oldatot
elvilasztjuk, szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
Az olajos maradékot szilikagélen 1% metanolt tartal-
mazé metilénkloriddal tisztitjuk.
Kitermelés: 2.9 g(67,2%).
IR-spcktrum (metilénklorid):

2830 cm'l (OCH,)

2800 cm " (N-alkil)
b) 1.[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-1,3-benzo-
diazepin-2-on-3-il)-3- (N mctnl{2-(3 4-dimetoxi Afenil)-
-etil)-amino]-propin

A 2. példival analég médon dllitjuk elé N- [3N-
-metil-N {2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino]-pro-
pil]-2{(2-amino4 5-dimetoxi-fenil)-etilaminnak
N N’karbonil-dii midazollal végzett reakcidjdval.
Kitermelés: 0.9 g (61 6/6)
Olvaddspont: 116-117°C

54. példa
1-]7,8-Dimetoxi-5-metil-1,3-dihidro-2H-3 4-benzodia-

186 584

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

zepin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N-(2(3 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propén -dihidroklorid

Az 1/b. példdval analég mddon 4llitjuk elé az 1-
(7 8-dimetoxi-5-metil-t ,3-dihidro-2H-3 4-benzodia-
zepin-2-on-341)-3-kl6r-propinnak  N-metil-2(3 4-di-
metoxi-fenil)-etilaminnal végzett reakcidjdval.
Kitermelés: 24 2%
Olvadaspont: 106°C.

55. példa
1.[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il]-2-hidroxi-3-!N-metil-N-(23 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino)-propédn
a) 147,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1)-2,3-epoxi-propin

Az 1/a példdval analég médon dllitjuk el§ a 7 8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-onnak  epi-
klérhidrinnel végzett reakciéjdval.
Kitermelés: 94 ,5%
IR-spektrum (metilénklorid):

2830 cm’| (OCH3)

1600 cm’ (CO)
b( 1-[7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il]-2-hidroxi-3-[N-metil-N4(243 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propdn

8,25 g (0,03 mol) 1-[78-dimetoxi-1,3-dihidro-
-2H-3.-benzazepin-2-on-3-il}-2,3-epoxi-propint 100 ml
metanolban oldunk, 585 g (003 mol) N-metil-2-
{3 4-dimetoxi-fenil)-etilaminnal elegyitiink és 3 6rin
it forraljuk visszafolyaté hiité alatt. A metanolt
vakuumban ledesztilldljuk és a maradékot szilikagél
oszlopon 1% etanolt tartalmazé metilénkloriddal
tisztitjuk.
Kitermelés: 7.8 g (55,2%)
IR spektrum (metilénklorid):

3600 c:m'1 (OH)

1650 cm™ (CO)
Elemi Osszetétel:
C 6H N,O, (470,6)

szamlfott 66,36 H7,28 N 595%,
taldlt: C66,16H7 ,2 5,80%.
56. példa

1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-1,2-dion-3-il]-3- [N metil-N-(23 4-dime!oxi-fenil))-
-etll)-ammo] -propén- hxdrok]orld

35¢g szeleny (VI)-oxidot 70°C-on 150 ml diox4n
& 6 ml viz elegyéhez adunk, 15 percig keverjilk,
azutén 3 g szilikagétlel és 148 g (0,03 mot) 1{78-
-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il}-3- [N metil-N23 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propan-hidrokloriddal elegyitjiikk. A reakci6-
elegyet 6 6rdn 4t visszafolyaté hiitd alatt forraljuk,
lehutjuk és lesziirjiik. A sziirletet vdkuumban bep4-
roljuk és a maradékot szilikagéloszlopon 1% etanolt
tartalmazé metilénkloriddal, mint eludlé oldattal
tisztitjuk., A frakcidkat vikuumban bepéroljuk,
a maradékot acetonban oldjuk és sdsavas éterrel
csapjuk ki a hidrokloridot.
Kitermelés: 13,8 g (90 7%)
Olvaddspont: 196-197°C.

57. példa

1.[7 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-i1]-2-hidroxi-3-[N-metil-N(2(3 4-dime-
toxi-fenil)-etil)-amino]-propén
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A 4. péld4val analég médon 4llitjuk el az 1-{7,8-
-dimetoxi-1 ,3<dihidro-2H-3-benmzepin-2-on-3-il3-2-
‘hidroxi-3-[N-metil-N(243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
noJ-propinhdl katalitiku% hidrogénezéssel etanolban
S0 bar nyomdson és 70 C-on platina (IV)-oxid ka-
talizdtor jelenlétében.

Kitermelés: 37 5%
IR spektrum (metilénklorid):

3470 cm’; (OH)

1635 em™ (CO)

Elemi Osszetétel:

C,H, N,0,(472,6)
sAhitte? 66,08 H 7,68 N 5,93%
taldlt: C6622H7,57TN585%
58. példa
1.[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N-(2{4-nitro-fenit)-etil)-
-amino]-propan-hidroklorid

Az 5/b. példdval analég médon dllitjuk eld az 1-
-[7,8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il}-klér-propanbél  N-metil-2{(4-nitro-fenil)-etil-
aminnal végzett reakcidval.
Kitermelés: 56,5%
Olvaddspont: 182°C

59. példa
1.7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil N{2(3-nitro4-acetilamino-fe-
nil)-etil)-amino]-propdn-dihidroklorid

0,3 g (1,18 mmol) N-[3(78-dimetoxi-1,34,5-
-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1)-propil]-metil-
amint és 0,34 g (1,3 mmol) 2<3-nitro-3-acetilamino-
-fenil)-etilbromidot 5 m! klérbenzol és 0,1 mi piridin
elegyében egy 6ra hosszat forralunk. A reakcidele-

gyet lehiitjik & a kivdlt piridin-hidrobromidot le-.

szivatjuk. A sziirletet vikuumban bepdroljuk és a
maradékot aluminium-oxidon (semleges, aktivitds
II) 0,5% etanolt tartalmazé metilénklorid eludlé-
oldattal tisztitjuk. Az igy kapott olajat acetonban
oldjuk és sésavas éterrel a dihidrokloridot kicsapjuk.
Kitermelés: 230 mg (57,7%)

Olvadiéspont: 170°C

60. példa
1.[7 8-Dimetoxi-1,3 4,5 tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N{2(4-fluor-fenil)-etil)-amino]-
-propén-dihidroklorid

Az 5/b példdval analég médon dllitjuk eld az 1-
{7 8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i1)-3-kl6r-propannak  N-metil-2(4-feluor-fenil)-
—tilaminnal végzett reakcidjdval.
Kiteinelés: 68,7%
Olvadispont: 203°C.

61. példa
1{7 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin--
22-0n-3-il]-3-[N-acetil-N-(2<3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propén

2 g (00045 mot) 17 8-dimetoxi-1,3 .4 5-tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3-[N-(23 4-dime-
toxi-fenil)etil)-amino}-propént 15 ml ecetsavanhid-
riddel clegyitiink & fél 6rdn 4t szobahdfokon kever-
jitk. A reakci6elegyet jeges vizbe Ontjiik és nétrium-
hidrogén-karbonittal kozombositjik és ezt kovetSen
metilénkloriddal extrahdljuk. A szerves extraktumot
magnézium-szulfiton szdritjuk, szlrjitk é vékuum-
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ban bepdroljuk. A maradékot aluminium-oxidon
(semleges, aktivitds II) metilénkloridos eludl4ssal
tisztitjuk.
Kitermelés: 1,5 g (68,5%)
IR-spektmml(metilénklorid):
2830 cm'1 (OCH3)
1640 cm’
Elemi dsszetétel:
C 7H N2O (484,6)
sAmitot (66,92 H 7,49 N 5,78
talalt: C66,75H744 N 580
62. példa

17,8-Dimetoxi-1,3 4 ,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1}-3-[N-etoxikarbonil-N(2 3 4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino]-propan

2.5 g (0,00565 mol) 1-[78-dimetoxi-1,3,4,5-tet-
rahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-1]-3-{N{(2(3 4-di-
metoxi-fenil)-etil}-amino]-propant é 245 g (0,024
mol) trietilamint 20 ml metilénkloridban oldunk.
2,6 g (0,024 mol) kiérhangyasav-etilészter hozzd-
addsa utdn 30 percig szobahdmérsékleten keverjiik,
az oldatot kétszer vizzel mossuk, magnéziumszul-
fiton szdritjuk é vdkuumban bepédroljuk. A mara-
dékot aluminium-oxidon (semleges, aktivitds II)
metilénklorid eludlészerrel tisztitjuk.
Kitermelés: 1,5 g (51,6%)
IR-spektrum (metilénklorid): 1690, 1650 cm’1 (CO)
Elemi ds?qzegéte(lz )
Chol 514,6
sz%?niéogtt:z C765,30 H744N544
taldlt: C64,19 HT,14 N 527
63. példa
1[7 8-Dimeoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i]-3-[N-metil-N-(242,6-diklér-fenil)-etil)-ami-
no)-propén-dihidro-klorid

Az 5/b példdval analég médon dlitjuk els az 1-
«(7 8-dimetoxi-1 3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il)-3-klér-propanbél N-metil-22,6-diklorfenil)-
-etilaminnal,
Kitermelés: 70,5%
Olvad4spont: 147°C

64. példa
1.[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3- benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-(2 (3 4-dikiér-fenil)-etil)-ami-
no]-propén-dihidro-klorid

Az Sfb példdval analég mddon dlitjuk el6 az 1-
«7,8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-it)-3-klér-propdnnak N-metil-23 4-diklérfenil)-
-etilaminnal végzett reakcidjdval.
Kitermelés: 57,6%
Olvad4spont: 161°C

65. példa
1-[7 8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
41]-2-[N-metit-N{2-(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino]-
-etén
a) 14(7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1)-2-klér-etdn

Az lja példdval analég médon dllitjuk el 7.8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-onbdl 1-
kl6r-2-brémeténnal.
Kitermelés: 20%
Olvaddspont: 114°C
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b) 1-{7 8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-2-1]-2[N-metil-N{243 4-dimetoxi-fenil)-etil }-ami-
noj-etin
Az 1/b példival analég médon llitjuk els 17,8-
dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on-3-i)-2-
-kléretinnak N-metil-243 4-dimetoxi-fenil)-etilamin-
nal végzett reakciéjdval.
IR-spektrum,(metilénklorid):
2830 cm’; (OCH;)
2790 cm’1 (N-alkil)
1655 cm™ (CO)
NMRspektrum (CDCl,):
5 =23 ppm, s, 3 (NCHz), 3,85 pprm, s, 12H,
(OCH3), 6,15 ppm, d uJ = 8'Hz).
1 H (olefin), 6,35,d (J =8 Hz)
1 H (olefin)

66. példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3:il]-2-[N-metil-N(243 4 dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-etin-hidroklorid .

A 4/b példdval analég médon dllitjuk eld katali-
tikus hidrogénezéssel az 1-[7 8-dimetoxi-1,3-dihidro-
-2H-3-benzaze pin-2-on-3-il]-2-[N-metol-N-(2-(3 4-di-
metoxi-fenit)-etil)-amino]-etdnbél.

Kitermelés. 59%
Olvadaspont: 188-189°C

67. példa o

1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-

-2,4-dion-3-1}-3-[N-metil-N{2 (3 4-dimetoxi-fenil)-

-etil)-amino]-propan-hidroklorid .

a) 1(7 8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3 benzaze-
pin-2 4-dion-3.i1)-3-klér-propdn

Az l/a példdval analég médon dllitjuk el8 7.8-
-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2 4-
-dionnak (olvaddspont: 235°C (bomlik) 1-brém-
-3-klérpropénnal végbemend reakcidjdval.

Kitermelés: 26% 1

IR-spektrum (KBr): 1660 cm™ (CQ)

b) 1.[7,8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2 4-dion-3-il}-3-[N-metil-N-(243 4-dimetoxi-fenil)-
etil)-amino]-propan-hidroklorid )

Az 5[b példival analég médon dllitjuk el6 147,8-
-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-2 4-
-dion-3il)-3-kl6r-propdnnak N-metil-24(3,4-dimetoxi-
-fenil)ctilaminnal végbemend reakciéjgval.
Kitermelés: 35%

Olvadsspont: 163-164°C

68. példa
1{7,8-Benziloxi-8-hidroxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-
-benzaze pin-2-on-3-il]-3-{N-metil-N-(23 4-dimetoxi-
-fenil)-til)-amino]-propdn
a) 147,8-Dihidroxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-i1)-3-ki6r-propin

8.9 g (0,03 mol) 17 8-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahid-
ro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)—3-kl%r-propént 100 ml
metilénkloridban oldunk é —60"C-on 2,1 ml bér-
tribromiddal elegyitunk. A reakciohémérsékletet las-
san 20°C-ra engedjiik emelkedni és ezen a hémérsék-
leten keverjik még 10 orat. A gyantéds csapadékot
100 mi viz hozzdaddsdval és az ezt kovetd 1| Ords
keveréssel kristilyos formédban kapjuk meg. A csapa-
dékot leszirjak, vizzel & metilénkloriddal mossuk.
A Kristilyokat tisztitds ¢éljabol acetonnal keverjik
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el és leszivatjuk.

Kitermelés: 7,3 g (90,2%’0)

Olvaddspont: 177-1787C

b) 1(7-Hidroxi-8-benziloxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-
benzazepin-2-on-3-i1)-3-klér-propén és
1-(7-Benziloxi-8-hidroxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-
-benzazepin-3-on-3-il)-3-kl6r-propin
250 ml dimetilszulfoxidban 1évé 19 g (0,07

mol) 1+(7,8-dihidroxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benza-

zepin-2-on-3-il)-3-klér-propint é 10,6 g kélium-
karbondtot 19,5 g (0,154 mot) benzil-kloriddal
elegyitiink. A reakcidelegyet 2 napig szobahfokon
keverjiik, jeges vizre ontjik és etilacetattal tobbszor
extrahdljuk. A szerves extraktumot vizzel hdrom-

szor mossuk, magnézium-szulfdton széritjuk é vi-

kuumban bepdroljuk. Az izomerek elvilasztdsa szili-

kagdél oszlopon torténik eludlészerként 3% acetont
tartalmazé metilénkloriddal.

A 7-hidroxi vegyiilet kitermelése: 6 g (23,8%)

Olvadaspont: 163—165°C

A 8-hidroxi vegyiilet kitermelése: 4,5 g (17,9%)

Olvaddspont: 185-186°C.

c) 1 {7-Benziloxi-8-hidroxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-
-benzazepin-2-on-3-il}-3-[N-metil-N-(2+(3 4-dime-
toxi-fenil)-etil-amino]-propdn
Az 5/b példdval analég médon dlitjuk elg 1{7-

-benziloxi-8-hidroxi-1 3 4 5-tetrahidro-2H-3-benza-

zepin-2-on-3-i1)-3-klér-propinnal N-metil-2{(3 4-dime-

toxi-fenil)-etilaminnal végzett reakcijdval.

Kitermelés: 75 4%

Olvadaspont: 128--129°C

69. példa
1-[7-Hidroxi-8-benziloxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N23 ,4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino}-propan

Az 5/b példaval analég médon dllitjuk els 17-
-hidroxi-8-benziloxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-

‘pin-2-on-3-1)-3kiér-propannak  N-metil-2(3 4-dime-

toxi-fenil)-etilaminnal végzett reakciéjaval.
Kitermelés: 47 2%
Olvadispont: 157-158°C

70. példa
1-{7,8-Dihidroxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N{2-(3 4-dimetoxi-fenil )-etil )-
-amino J-propén

0,52 g (0,001 mol) 1-[7-hidroxi-8-benziloxi-
01.3,4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3:il]-3-[N-
-metil-N-(2+(3 4-dimetoxi-fenil)-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-if]-3-[N-metil-N{(2 (3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
amino]--propant 5 érdn 4t 20°C-on és 5 bar nyomi-
son 100 ml metanolban 0,2 g pallddium-szén (10%-os)
jelenlétében hidrogéneziink. A katalizdtort lesziir-
juk, a szarletet vikuumban bepiroljuk és a maradé-
kot szilikagélen 1% etanolt tartalmazé metilén-
kloriddal eludlva tisztitjuk.
Kitermelés: 0,2 g (43.9%)
lR-spcktrurn](metilénklorid):

3520 cm’, (OH)

1640 cm™ (CO)
Elen:{i bsszeéételz R H,0 (455.5)
C B x 1 455.5
sAmitott C63.28 HY,74 N 6,15%
taldlt: C6344 H77T1N6,13%
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71. példa
1-[7-Benziloxi-8-metoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N{(23,4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino]-propén-dihidroklorid

0,52 g (0001 mol) 1]7-benziloxi-8-hidroxi-
-1,3,4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-l)-3-
{N-metil-N2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino)-pro-
pant 30 ml dimetilformamidban oldunk & 50 mg
50%-0s ndtrium-hidrid-diszperziéval (olajban) elegyi-
tiink. A reakcicelegyet 30 perc alatt 60VC-ra melegit-
jiik, 0,1 ml dimetilszulfoxiddal elegyitjiik és tovabbi
két orin 4t melegitjik 60°Con. A dimetilformami-
dot vdkuumban ledesztilldljuk, a maradékot meti-
Iénkloridban felvessziik, a szerves fazist vizzel mos-
suk és vikuumban bepdroljuk. A gyantds maradé-
kot aluminjum-oxidon (semleges, aktivitds IT) meti-
lénkloriddal vald eludldssal tisztitjuk. A kapott ola-
jat acetonban, oldjuk és sésavas éterrel torténd kicsa-
pdssal a dihidrokloridot nyerjiik.
Kitermelés: 250 mg (41(?’0)
Olvadédspont: 117-120°C

72. példa
1-[7-metoxi-8-benzil-oxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil N-(2(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-amino]-propén
A 71. példaval analég médon 4llitjuk eld az 1f7-
‘hidroxi-8-benziloxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(23 4-dimetoxi-fenil)-
-til)-amino]-propdnnal dimetilszulfittal végzett reak-
cicjaval.
Kitermelés: 70% 1 :
IR-spektrum {metilénklorid): 1655 cm™ (CO)
NMR-spektrum (CDCl5/D, O): :
8 =23 ppm, s, 3H (N&H ), 5,1 ppm, s, 2H (ben-
zil), 6,5-6,8 ppm, m, 513{ (aromds), 74 ppm, s,
5 H (aromds).

73. példa
1-[7-Hidroxi-8-metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N{2{3,4dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propan-hidroklorid

A 70. példdval analég médon dlitjuk el az 1-
-[7-benziloxi-8-metoxi-1,3 4,5 tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-il]-3-{N-metil-N-(2{3 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propan-hidrokloridbél katalitikus deben-
zilezéssel
Kitermelés: 45,2%
IR-spektrum (metjlénklorid):

3530 um'l (OH)

2830 cm"‘ (OCHy)

1650 cm™ (CO)
Elemi 6sszetétel:
Cy5H34N, 05 x HCI (475,0)

szamitott: C 62,69 H 7,36 N 5,85%,
taldlt: C 63,15 H7,57 N5.64%

74. példa
1-[7-Mctoxi-8-hidroxi-1,3,4 5-tetrahidro-2H-3-benza-
zepin-2-on-3-i]]-3-[N-metil-N{(2 {3 4-dimetoxi-fenil)-
-til)-amino]-propin )
A 70. példdval analég médon dlitjuk elé az 1-
-|7-metoxi-8-benziloxi-1,3 4,5 -tetrahidro-2H-3-ben-
zaze pin-2-on-341]-3-{N-metil-N{2 (3 4-dimetoxi-
-fenil)etil)-amino]-propinbél  katalitikus  debenzile-
zéssel.
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Kitermelés: 29 4% 1
IR-spektrum (metilénklorid): 1640 cm™ (CQ)
Elemi Osszetétel:

CysH3,N, 05 (442,56)
sZamitott:> C67,85 H 7,74 N 6.33%,
taldl: € 67.SOH 797N 6.18%

75. példa
1-{7-8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3-[N-metil-N{243 4-dimetil-fenil )-etil)-
-amino]-propan-dihidroklorid

Az 5/b példdval analég médon 4llitjuk els 17,8
-dimetoxi-1,3,4,5tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
-f)-3-klor-propinnak ~ N-metil-2{3,4-dimetil-fenil)-
-etilaminnal végzett reakcidjdval.
Kitermelés : 54 3%
Olvaddspont: 170-172°C

76. példa
1-[7 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3.il}-3-[N-metil-N-(2{(4-terc-butil fenil)-¢til)-
-amino|-propdn-dihidroklorid

Az 5[b példdval analég mddon 4llitjuk eld 1(7 8-
-dimetoxi-1,3 4,5 tetrahidro-2H-3-benzaze pin-2-on-
-3-il)-3-klér-propdnnak  N-metil-2-{(4-terc-butil-fenil)-
-etilaminnal végzett reakcicjdval.
Kitermelés: 49 4%
Olvadéspont: 146-149°C,

77. példa '
1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidrc 2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-(Z {4--n-butoxi-fenil)-etil)-
-aminoj-propdn

Az 5/b példival analég modon 4llitjuk els 147,8-
-dimetoxi-1,34,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il)-3-kl6r-propdnnak  N-metil-2{4-n-butoxi-fenil)-
-etilaminnal végzett reakciGjdval.
Kitermelés: 55,3%
Olvaddspont: 67—69°C

78. példa
1-[7 8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-00-3-1]-3-{N-metil-N-(2(2 4 6-trimetoxi-fenil )-etil)-
-amino }-propén

Az 5/b példdval analég médon dllitjuk el8 147,
8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-i)-3-klér-propénnak N-metil-242,4,6-trimetoxi-
-fenil)-etilaminnal végzett reakcibj4val.
IR spektrum (metilénklorid): -

1650 cm’1 (CO)

1520 ¢m’1 (C=C aromis)
Elemi Osszetétel:
C27H N,O x HC1 (523,2)
sZamitott: (262,00 H 7,51 N 5,35 C1 6,77%
tatalt: C61,75SHT,52N 5,18 C1 7,34%.

79. példa
1-[7,8-Dimetil-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il]-3-[N-metil-N{2 (3 ,4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propdn-hidroklorid
a) 1-(7,8-Dimetil-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1)-3-klér-propan
Az 1/b példival analég médon dlitjuk el 7.8-
-dimetil-1,3-dihidro.2H-3-benzazepin-2-onnak  (olva-
daspont: 220-224°C) 1-brém-3-klérprodnnal végzett
reakcidjdval.
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Kitermelés: 99% o
Olvaddspont: 62—-64"C
b) 1.]7 8-Dimetil-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
41]-3-[N-metil-N-(243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
nol-propén-hidroklorid
Az 1/b. példdval analég modon éllitjuk eld 1+(7,8-
-dimetil-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-l)-3-kl6r-
-propdnnak N-metil-2(3 4-dimetoxi-fenil)-etitaminnal
végzett reakcidjdval.
Kitermelés: 70,.9% °
Olvaddspont: 105-107"C

80. példa

1-|7,8-Dimetil-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-1}-3-[N-metil-N-(2 (3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propdn-dihidroklorid )

A 4. példdval analég médon allitjuk elS kataliti-
kus hidrogénezéssel 1-[7 8-dimetil-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-on-3-il}-3-[N-metil-N-(2+3 4-dimetoxi-
-fenil)-cit)-amino}-propanbél,

Kitermelés: 83,8% o
Olvaddspont: 154-157"C

81.példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il]-2-metil-3-[N-metil-N{243 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propdn
a) 147 8-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-

-3-it)-2-m~til-3-kl6r-propdn

Az lja példdval analég médon dllitjuk clg 7 8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2 -onnak 1-
-brom-2-metil-3-klér-propannal  végzett reakcidjaval.
Kitermelés: 97 5%
Olvaddspont: 45-47°C
b) 1-[7 8-Dimetoxi-1,5-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il]-2-metil-3-IN-metil-N-(2{3 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propdn

Az 1/b. példdval analég médon 4llitjuk el8 147 8-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-2-
-metil-3-klér-propinnak  N-metil-2{3 4-dimetoxi-fe-
nil)-etilaminnal végzett reakcidjdval.
Kitermelés: 36%
Olvadispont: 30-32°C

82. példa
1-{7 8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-i1]-2-metil-3-[N-metil- N2 3 4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino]-prop4n-hidroklorid

A 4. példival analdg médon dllitjuk eld Kataliti-
kus hidrogénezéssel 1-{7,8-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-on-3-il]-2-metil-3-{N-metil N2 (3 4-di-
metoxi-fenil)<til)-amino]-propanbol.
Kitermelés: 73,8%
Olvaddspont: 99—101°C.

83. példa
1{7.8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-1,2-dion-3-il]-3-[N-metil-N(23 4-dimetoxi-fenil)-
<til}-amino]-propan-hidroklorid

245 g (0,005 mol) 1[7,8-dimetoxi-1,34,5-tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il}-3-[N-metil N{2(3 4-
-dimetoxi-fenil)-ctil)-amino]-propin-hidrokloridot 50
ml jégecetben feloldunk és 3 g két kristdlyvizet tar-
talmazé ndtrium-dikromdttal elegyitiink. A reakcié-
elegyet két ordn 4t szobahGmérsékleten keverjiik.
jeges vizre ontjik, kdlium-karbonittal semlegesit-
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jik és metilénkloriddal tobbszor kirdzzuk. A szer-
ves extraktumot magnézium-szulfiton szdritjuk és
vékuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagél
oszlopon 1% etanolt tartalmazé metilénkloriddal
eludlva tisztitjuk. Az igy kapott terméket aceton-
ban oldjuk és sésavas éterrel a hidrokloridot kicsap-
juk.

Kitermelés: 1,3 g (51,3%)

Olvadispont: 197—198°C

84. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-1,2-dion3-il]-3{N-metil-N«(23 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propan-hidroklorid

1,98 g (4,0 mol) 1.7 8-dimetoxi-1,34 5-tetra-
hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1]-3-{N-metil-N{2-
-(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-amino]-propan-hidroklori-
dot 50 ml ecetsavanhidridben szuszpendilunk, 2,5
g kadlium-permanganidttal elegyitjik és 20 percig
207C-on keverjilk. A reakcidelegyet jeges vizre ont-
juk és koncentrdlt amménium-hidroxiddal megligo-
sitjuk. A kivdlt barnakovet leszivatjuk és a sziirletet
tobbszor metilénkloriddal rdzzuk ki. Az extraktu-
mot magnézium-szulfiton szdritjuk, vikuumban be-
piroljuk és a maradékot szilikagél oszlopon 1% eta-
nolt tartalmazé metilénkloriddal eludlva tisztitjuk.
Az igy kapott terméket acetonban oldjuk és sésavas
éterre] a hidrokloridot kicsapjuk.
Kitermelés: 0,7 g (34,5%)
Olvaddspont: 196-197°C

85. példa
1.[6,9-Dimetoxi-1 3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on
-3-i]-3-{N-metil-N-(2{(3 4-dimetoxi-fenil )-etil)-ami-
nol-propin
a) 1-(6,9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on-
-341)-3kli6r-propin
Az lfa példival analég médon dllitjuk el§ 6.9-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-onnak  (Ol-
vaddspont: 188—1910C), 1-brém-3-klér-propannal
végzett reakcigjdval. ~
Kitermelés: 27%
Olvadispont: 97--99°C
b) 1{6,9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-il]-3[N-metil-N{243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-ami-
noj-propan
Az 1/b példaval analég médon allitjuk el 146,9-
-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-
-kiér-propdnnak az N-metil-2(3 4-dimetoxi-fenil)-etil-
- aminnal végzett reakcigjdval.
Kitermelés: 90% 1
IR-spektrum (metilénklorid: : 1685 cm™ (CO)
NMR-spektrum (CDCl;/D, O):
8 2,2 ppm, s, 3H (NCH,), 3,7-2,9 ppm, 4s, 12H
(OCHj), 6,25 ppm, d (J:5Hz), 1H (olefin),

86. példa
1]6,9-Dimetoxi-1,3 ,4,5-tetrahidro-2H-benzazepin2-
-on-3-il]-3-{N-metil-N{(2-(3 4-dimetoxi-fenil)etil }-ami-
noj-propén-hidroklorid

A 4. példdval analdg médon éllitjuk eld katalitikus
hidrogénezéssel 1.[6,9-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-
-benzazepin-2-on-3-il]-3[N-metil-N{2(3 4-dimetoxi-
-fenil)-etil)-amino]-propinbél.
Kitermelés: 85%
Olvadispont: 73-76°C

19
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87, példa
1{8,9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2.on-3-
+il]-3-{N-metil-N-(2{(3 4-dimetoxi-fenil)-etil)}-amino]-
-propdn-hidroklorid

ag 148,9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1)-3-klér-propin
Az 1/a példdval analég modon dlitjuk eld 89-

-dimetoxi-1,3-dikidro-2H-3-benzazepin-2-onnak (olva-

déspont: 165-168°C), 1-brém-3-klér-propénnal vég-

zett reakcidjdval.

Kitermelés; 45%

Olvaddspont: 67-71°C )

b) 148 9-Dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-2-on-
3.113{ Numetil-N(2(3 4-dimetoxi-fenil)etil)-ami-
no}-propin-hidroklorid
Az 1/b példdval analég médon dllitjuk el6 148,

9-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-3-benzaze pin-2-on-3-il)-3-

Kklér-propdnnal  u-metil-2{(3 4-dimetoxi-fenil)-etil-

aminnal végzett reakcidjival.

Kitermelés: 64%

Olvaddspont: 64-68°C

88. példa
18,9-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-1]-3-[N-metil-N{24{3 4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propdn-hidroklori

A 4. példdval analdg médon dllitjuk el8 kataliti-
kus hidrogénezéssel 1-{8.9-dimetoxi-1,3-dihidro-2H-
-3-benzaze pin-2-on-3-il]-3-[N-metil N-(2-(3 4-dime-
toxi-fenil)-etil)-amino]-propanbdl. -
Kitermelés: 75%
Olvaddspont: 131-133°C

89, példa
1{7 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N-(23 4,5 trimetoxi-fenil)-etil)-
-amino]-propdn-dihidroklorid 7

Az 5/b példaval analég médon dllitjuk el 1(7 8-
-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-
ail?~3-klér~pr0pénnak N-metil-2(3 4,5-trimetoxi-fe-
nil)-etilaminnal végzett reakcidjival.
Kitermelds: 44%
Olvadéspont: 131°C (bomlik)

90. példa

Az 1]7.8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-il)-3-[N-metil-N-(2{(2- és 4-nitro-fenil)-etil)-
-amino]-propannak az izomerkeveréke ‘

Az 1/b példival analég mddon dllitjuk eld az 1-
{7 8-dimétoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-2-
-on-3-il]-3-klérpropdnbdl és Nemetil-242- és 4-iitro-
fenil)-etilaminbdl
Kitermelés: 72%

IR spektrum (metilénklorid): 1650 cm’1 (CO)

01, példa )
Az 1-[7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro- 2H-3-benzaze-
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pin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N-(2/2- és 4-amino-fenil/-etil)-

-amino}-propdnnak az izomerkeveréke o
A 4. példdval analég médon 4llitjuk eld katali-

tikus “hidrogénezéssel 1-[7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetra-

hidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-il]-3-[ N-metil-N-(2-f2-

és 4-nit[0-f¢ﬂﬂ['ﬂﬂﬁamino]-propénnak az izomerke-

verékébdl.

Kitermelés: 81%

_IR-spektrum  (metilénklorid):

1645 cm-' (CO)

20
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92. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-34i1}-3-[N-metil-N-(2(2-acetilamino-fenif)-etil)-
-amino]-propén-hidroklorid és
1{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N{2{(4-acetilamino-fenil)-etil)-
-amino|-propdn-hidroklorid

Az 52. példdval analég médon dllitjuk els 14{7,8-
-dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3l]-3{N-metil-N{(24{2- és 4-amino-fenil)<til)-ami-
no}-propdnnak az izomerkeverékébdl jégecettel és
ecetsavanhidriddel. 7
A 2-acetilamino vegyiilet kitermelése: 26%
Otvadéspont: 102—105°C (bomlik)
A 4-acetilamino vegyiilet kitarmelése: 49%
Olvadsspont: 89-93°C (bomlik)

83. példa
14{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
2-on-3-i1]-3[N-metil-N  (2(4-amino-fenil}-etil)-ami-
nol-propan
4,85 g (0,0107 mol) 1.7 8-dimetoxi-1,34 5-tet-
rghidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i1]-3{N-metil-N-(2-
-(4-acetilamino-fenil)-etil)-amino]-propant 34 érdn 4t
40°C.on 80 ml sdsavas metanollal keverimk. Az
oldat bepdrldsa utdn a maradékot metilénkloridban
oldjuk, patrium-hidrogén-karbondt oldattal extrahdl-
juk és vizzel mossuk. A szerves fdzist mepszdritjuk,
vikuumban beparoljuk és ezt kéveten a kapott ola-
jat vakuumban 50~ C-on megszdritjuk.
Kitermelés: 88%
IR-spektrum (metilénklorid): 1645 cm™1 {(CO)
NMRspektrum (CDCl3 /D, 0):
8 2,25 ppm, s, 3H (NCH,), 3,8 ppm, s, 12H (OCH3),
6,9 ppm, d (J=7Hz), 2& (aromds).

94. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-it}-34 N-metil-N-(2-(34 kior-fenil)-etit)-amino}-
-propén-dihidroklorid

101 g (000245 mol) 17 8-dimetoxi-1,34.5-
-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-1]-3{N-metil-N-
-(2-(4-aminofentl)-etil)-amino]-propant 5 ml félig kon-
centralt s¢savban oldunk, 0,17 g (0,00245 mol) nat-
rium-nitrittel dlazotdlunk. Ezt koveten 55 C-on
keverjiik, a nitrogén gazfejldés megszinéséig. Az ol-
datot enyhén megligositjuk, metilénkloriddal extra-
hdljuk, szdritjuk és vikuumban bepdroljuk. A kapott
olajat’ aluminium-oxidon (200 g, semleges aktivitds
1), (Eludlé oldat: 2% etanolt tartalmazd metilénklo-
rid) tisztitjuk, acetonbdl sésavas éterrel a dihidroklo-
ridot kicsapjuk.
Kitermelés: 21%
Olvad4spont: 148—151°C

95. példa ‘
1.[7,8-Dimetouxi-2,3-dihidro-1H-3-benzazepin-3-l]-
-3{N-metil-N-(2-(3 4-dimetoxi-fenil)etil)-amino]-
-propén

2,3 g (0,005 mol) 1-17 8.dimetoxi-1,3-dihidro-
-2H-3-benzazepin-2-on-3-il}-3-{N-metil-N{(2(3 4 -di-
metoxi-fenil)-etil)-amino]-propant 150 ml abszolut
éterben oldunk, 0,6 g litium-aluminium-hidrid-
del elegyitjiik és 2 ¢ra hosszat szobah&fokon kever-
juk. Jeges vizhGités mellett 10%-0s amménium-
klorid oldattal elegyitjiik, a csapadékrol leszivat-
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juk & az oldészert vdkuumban eltdvolitjuk. Az
olajos maradékot aluminium-oxidon (semleges, ak-
tivitdsa 1I) metilénkioriddal eludlva, tisztitjuk. 5
Kitermelés: 1,6 g (72,7%)
lR-spektrum](metllenklorid):
2830 cm’) (OCH5)
2790 em” malkll)
Elemi bss7etétel
CoeH 0, (440,6) 10
a2t 00 H 8,24 N 6,36%,
taldlt: C 70,50 H 8,80 N 6,22%

96. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3,4 5-tetrahidro-2H-3 -benzazepin- 15
-2-0n-3-1)-3-{N- metil- N«2-(4-hidroxifenil)-etil)-ami-
no]-propdn-hidroklorid

1,1 g (2,67 mmol) 17 8-dimetoxi-1,3 4,5 tet-
rahidro-2H-3 -benzazepin-2-on-3-1]-3 [(N-etxl N{2-
{4-amino-fenil)-etil)-amino]- propént 10 m! koncerit-
réilt kénsavban oldunk & 0°C-on 0,18 g (2,67
mmol) ndtrium-nitrittel diazotdlunk. Az oldatot
azutdn 20 percig g&zfiirdén melegitjik, vizzel higit-
juk, nitrium-hidroxiddal gyengén megligositjuk,
metilénkloriddal extrahaljuk és szdritjuk. A vékuum-
ban torténd bepdrlds utdn kapott olajat 100 g alu-
minium-oxidon (semleges, aktivitds II) 2% etanolt 25
tartalmazo metilénkloriddal eludlva tisztitjuk. Ace-
tonbdl sésavas éterrel azutdn a hidrokloridot klcsap
juk.
Kitermelés: 0,17 g (15% 0)
Olvaddspont: 109-112°C (bomlik) ' 30
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97. példa
17 ,8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzaze pin-
-2-0n~3-il]-3-{N-metil-N{2{4-dimetilan\in0~§'eni1)-
-til)-amino]-propdn-dihidroklorid

A 11, példdval analég médon dlitjuk els 1- 35
{7,8-dimetoxi-1,3 4 S-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-il]-3-[N-metil-N-(2(4-amino-fenil)-etil)-ami-
noj-propannak 37%-os formalon-oldattal é nét-
rium-cidn-borhidriddel végzett reakcigjdval.
Kitermelés: 40%
Olvaddspont: 193-196°C 40

98. példa
1{7 8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-1,3-benzo-
diazepin-2-on-3-il]-3-{N-metil-N{2-(4-amino-3 5-dik-
Iér-fenil)-etil).amino]-propdn
a)  NI3{N"Metil N {(2{4-amino-3,5-dik1ér-fenil)-
<til)-amino]-propil}-2{(2-amino4 5-dimetoxi-fenil )-
-etilamin-hidroklorid

Az 53Ia pé!davwl analog moédon dlitjuk el6 az
N{3-{N"-metil-N 2{4-amino.3 5-dikl61- fenil)-etil)-
-amino=-propil|-2{2-amino-<4 ,5- dimetoxi fenil)-ace- 50
tamidbdal & litium- a]urmmum hidridbal.
Olvaddspont: 182-188%C (bomlik)
b) 147,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-1,3-benzo-
diazepin-2-0n-3-il]-3 [N “metil NA2(4-amino-3,5-dik-
l6r-fenil)-etil)-amino]-propdn

Az 353/b példival analég modon dlitjuk eld 55
N-{3-{N .metil-N {2(4-amino-3 5-dikl6r-fenil )-etil)-
-aminoj-propil]-242-amino4 - -dimetoxi. fenil)-etil-
amin-hidrokloridbél cs NN karbonildimidazolbél.
Olvaddspont: 163—-166°C

45
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99. példa
1-[7,8-Dimetoxi-1,3 4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-1,2-dion-3-i1]-3 [N metlI~N-(2-(4-amm0 3,5-diklor-
feml)eul)-armno] propén

Az 5[b példdval analég médon dllitjuk eld 1{7,
-8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-
-on-3-il]-3{N-metil-N{2{(4-amino-3,5-diklér-fenil)-
-etil)-amino] propanbol és szeléndioxidbol,
Olvadaspont: 118—130°C
mfe =493/495 (Cyy 29C12N3O4, 494/43)

100. példa
1{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-on-3-il]-3{N-metil-N-(2(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)-
-amino}-propén-dihidrokjorid

1,1 g (50 mmol) 7,8-dimetoxi-tetrahidro-2H-
-3-benzazepin 2-ont 20 ml dimetilszulfoxidban
szuszpendalunk és keverés kozben 0,6 g (5,3 mmol)
kdlium-tercier-butildttal elegyitiink. 10 perc eltel-
tével az oldatot 2,0 g (74 mmol) 1-klér-3{N-me-
til-N4{2-(3 4-dimetoxi-fenil )-etil}-amino]-prop4nnal
elegyitjiik. Ezt kdvetden még egy o6rdn 4t 50" C-on
keverjiik, vizre ontjik, etilacetdttal extrahdljuk és
a szerves fdzist vikuumban bepdroljuk. A maradé-
kot szilikagélen 10% metanolt tartalmazé metilén-
kloriddal eludlva tisztitjuk és acetonbdl sosavas éter-
rel a hidrokloridot kicsa Op]uk
Olvaddspont: 136-137-C

101. példa
1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzaze-
pin-2-on-3-it]-3-{N-metil-N2 (3 4-dimetoxi-fenil)-
-etil)-amino]-propdn-dihidroklorid

A 100. példdval analég mddon dllitjuk el§ 7.8-
-dimetoxi-1,3.4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-
bél és N-metil-N243 4-dimetoxi-fenil)-etil)-azetidi-
nium-bromidbél.
Olvadaspont: 137°C

102. példa
1[7,8-Dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-1]-3 [N-mehl N{Z-(3 -amino-4-klér-fenil)-
-etil)-amino]-propin

A 12. példival analég mddon dlitjuk eld N{3-
(7 8-dimetoxi-1,3 4 5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-
-2-0n-3-l)- propﬂ]-metﬂarmnbol & 243-amino4-
-kiér-fenil)-etilkloridbél. Olaj.
UV spektrum (etanol):

A max 238 nm (0,26)

285 nm §0,13)
304 nm (0,06)

IR-spektrum (diklérmetdn):

3390 és 3480 cm'1 (NH,)

1650 cm’ (CO)

2830 em’ (OC

2795 cm’ Cﬁﬁ)

1520 és 1620 cim™ (C=C)
1. péida
10 mg 1[7 8-Dimetoxi-1,34 5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-if}-3-[N- metil- N~(2-(3 4-dimetoxi-fe-
nil)-etil)-amino}-propanhidrokloridot tartalmazé
tablettik
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Usszetétel:

1 tabletta tartalmaz:
hatéanyag 100 mg
kukoricakeményits 57,0 mg
tejcukor 480 mg "
polivinilpirrolidon 40 mg
magnézium-sztearit _10mg

120,0 mg

Elgdllitasi eljards: :

A hatéanyag, a kukoricakeményitdt, a tejcukrot
é a polivinilpirrolidont osszekeverjiik és vizzel
megnedvesitjiik. A nedves keveréket 1,5 mmiyuk-
atmérdjd szitdn dtnyomjuk és korilbelil 457C-on
szdritjuk. A szdraz granuldtumot 10 mm lyuk-
§tméréjii szitdn dtszitdljuk és magnézium-szteardt-
tal ésszekeverjikk. A kész terméket 7 mm dtmérdji
formaval elldtott tabletta présen préseljiik tablettdk-
k4.
Tabletta-sily: 120 mg

I1. példa ,
" 5 mg 1-{7,8-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-il]-3-[N-metil-N-(2{3,4-dimetoxi-fe-

nil)-etil)-amino]-propdn-hidrokloridot  tartalmazé

drazsék

1 drazsé tartalma:
hatéanyag S50mg
kukoricakeményit6 41,5 mg
tejcukor 30.0 mg
polivinilpirrolidon 30 mg
magnézjumszteardt 0,5 mg

80,0 mg

El§4ltitdsi eljdrds:
A hatéanyagot, a kukoricakeményitét, a tejcuk-
rot és a polivinilpirrolidont j6l Gsszekeverjiik és viz-
zel megnedvesitjiik. A nedves masszdt 1 mm Jyuk-
dtmér8jli szitdn dtnyomjuk, kérilbelil 457C-on
szdritjuk és azutdn a granuldtumot ugyanazon a
szitdn 4tszitdljuk. A magnézium-szteardttal torténd
Gsszekeverés utdn 6 mm 4tmérdjli boltozatos (dom-
borii) drazsémagokat dllitunk eld a tablettdzégépen.
Az igy elddllitott drazsémagokat az ismert médon
bevonattal ldtjuk el, amely lényegében cukorbol
és talkumbdl dll. A kész drazsékat viasszal poli-
rozzuk. . g
Drazsé-suly: 130 mg

1L példa
5 mg 1-7,8-Dimetoxi-1,34,5-tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-i1]-3-[N-metil-N(23 4-dimetoxi-fe-

nil)-etil)-amino]-propén-hidrokloridot ~ tartalmazé

ampullik

1 ampulla tartalma: '
hatéanyag 50 mg
szorbit 50,0 mg
injekcids célra alkalmas viz 2,0 ml

El6dllitdsi eljdrds:

Megfeleld edényzetben oldjuk fel a hat6anyagot
az injekci6s célra alkalmas vizben é az oldatot
szorbittal izoténidsra dllitjuk be. Membrénszfirén

torténd sziirés utdn az oldatot nitrogéngiz atmosz- .

férdban toltjik a kitisztitott és sterilizdlt ampulldk-
ba és 20 percig dramlé vizgbzben hdsterilizdljuk.
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IV. példa
15 mg 1{7,8-Dimetoxi-1,34,5tetrahidro-2H-3-ben-
zazepin-2-on-3-i1]-3{N-metil-N{(243 4-dimetoxi-fe-

nil)-etil)-amino]-propdn-hidrokloridot  tartalmazé
végbélkipok
1 kip tartalma:
hatéanyag 0015g
keményzsir (pl. Witepsol H 19
s W45 1,685g
1,700 g
El&dllitasi eljdrds:

A keményzsirt - megolvasztjuk. 38°C-on a meg-
Orolt hatéanyaggt az Omledékben homogénen
diszpergdljuk, 357 C-ra lehiitjiik és a gyengén lehii-
tott végbélkip-formakba kiontjiik.

V. példa

Cseppentd oldat, amely 5 mi-ként 10 mg 1{78-
-Dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-
-3-i1]-3-[N-metil-N-(2 (3 ,4-dimetoxi-fenil)-etil}-ami-
no]-propdn-hidrokloridot tartalmaz
100 ml oldat tartalmaz:

hatdanyag 02g
hidroxietilcellul6z 0,15g
borkd&sav Olg
szorbitoldat 70% szdrazanyagtartalommal 300 ¢g
glicerin 100g
benzoesav 0,15g
desztilldlt viz 100 mi

El84llit4si eljards

A desztilialt vizet 70°C ra felmelegitjiik. Ebben ke-
verés kozben feloldjuk a hidroxietilcellulézt, a ben-
zoesavat és a borkdsavat. SzobahGmérsékletre lehiit-
jik és ekkor a glicerint és a szorbitot adjuk hozz4 ke-
verés kozben. SzobahOmérsékleten adjuk hozzd a
hatdanyagot és a teljes feloldoddsig keverjik. Ezt
kovetSen a szirupot keverés mellett vdkuummat 16g-
telenitjik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds az I dltaldnos képletli benzazepin+szdr-
mazékok — ebben a képletben

A -CH,-CH,-, CH=CH-, -NH-CO-, -CH,-CO- csopor-

tot vagy 5 5

( (a) dltaldnos képlet csoportot jelent, amelyben
R, 1.3 szénatomos alkilcsoport, é B metilén-
vagy karbonilcsoport vagy

A -CO-CO- csoport é B metiléncsoport,

E adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal
szubsztitudlt etilén-; n-propilén- vagy n-butilén-
csoportot, a 2-helyzetben hidroxilcsoporttal
szubsztitudlt n-propiléncsoportot,

G metilén- vagy etiléncsoportot jelent,

R; & R, jelentése egymdstdl fiiggetlenil hidroxil-
csoport, az alkilrésziikben 1-3 szénatomos alkil-
alkoxi-, vagy fenil-alkoxicsoport, R, vagy R:
hidrogénatomot is jelenthet vagy Ry és R, egyutt
1 vagy 2 szénatomos alkilén-dioxi-csoportot alkot,

R; & R, jelentése egymdstol fiiggetlenill hidrogén-
vagy halogénatom, hidroxilcsoport, 14 szénato-
mos atkil- vagy alkoxicsoport, trifluor-metil-,
vagy cianocsoport, R; vagy R, nitrocsoportot
is jelenthet, vagy R; és Ry egyiitt 1 vagy 2 szén-
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atomos alkiléndioxi-csoportot atkot,

R, hidrogénatomot, az alkilrészilkben 1-3 szénato-
mos alkil-, hidroxil-, alkoxi-, amino-, dialkil-ami-
no-, alkanoil-amino-, alkoxi-karbonil-amino- vagy
bisz(alkoxi-karbonil)-amino-csoportot vagy tri-
fluer-csoporttal szubsztitudlt metil-amino- vagy
etil-amino-csoportot és

Rg hidrogénatomot, az alkilrészitkben 1-3 szénato-
mos alkil-, fenil-alkil-, alkanoil- vagy alkoxi-kar-
bonil-csoportot vagy 3-5 szénatomos alkenil-
-csoportot jelent —,

valamint savaddiciés séik, elsGsorban szervetlen vagy

szerves savakkal alkotoit fizioldgiailag elviselhetd

savaddicios soik eidallitdsdra azzal jelle mezve,
hogy

a) egy II dltaldnos képletd yegyiiletet — A ¢ B a

targyi korben megadott, Ry dés R, egymdstsl fog-

getleniil valamilyen védécsoporttal, elénydsen ben-
zil-, acetil- vagy benzoilcsoporttal védett hidroxil-

csoportot jelent vagy jelentésiik megegyezik R,

6s R, targyi korben megadott jelentésével — egy

I s4ltalinos képletdi vegyilettel — Ry, E & G a

tdrgyi kérben megadott, Ry , R4 é Rs  egymdstol

figgetlenil valamilyen véddcsoporttal, eldnydsen
benzil-, acetil- vagy benzoilcsoporttal védett bidro.
xilgsoportot jelent, vagy jelentésiik megegyezik

R; R, 68 Ry tdrgyi korben megadott jelentésével

. és Z nukleofil kilépGesoport, elényosen kiér- vagy

brématom- vagy ennek adott esetben a reakcié-

elegyben 1évs [lla dltaldnos képletli belsd kvater-

ner sOjdval - utbbi képletben E, G, Z, Ry, Rq ,

R; , é Rg a fenti jelentésii — reagdltatunk és adott

esetben egy jelenlévd védScsoportot lehasitunk

vagy

b) olyan I dltaldnos képletdi vegyiiletek eldllitasdra,

amelyek képletében Rg hidrogénatom, 3-5 szénato-

mos alkenilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport
vagy az alkilrészben 1-3 szénatomos fenil-alkil-cso-
port, A, B, E, G, Ry, Ry, Ry, Ry é Ry a tdrgyi
korben megadott, egy IV dltaldnos képletd vegyi-
letet egy V éltaldnos képletli vegytlette]l — ezekben
a képletekben A, B, E ¢ G a tdrgyi korben meg-
adott, Ry°, Ry, Ry?, Ry, és Ry egymistd! figget-
lentl védBesoporttal eldnydsen benzil-, acetil- vagy
benzoilcsoporttal védett hidroxilcsoport vagy jelen-
tésiik azonos Ry, Ry, Rz, R4, és Ry fenti jelenté-
sével, U vagy V egyike Rg -NI- dltaldnos képletd

csoportot jelent, amelyben Rg hidrogénatom, 3-5

szénatomos alkenilcsoport, 1-3 szénatomos alkil-

csoport vagy az alkilrészben 1.3 szénatomos fenil-

-alkil-csoport, a masik nukleofil kilépS csoport,

elénydsen kiér- vagy brématom, vagy U az E cso-

port f-helyzetébe kapesolédd epoxigyGrdt alkot,

& V Rg -NH- dltaldnos képletii csoportot jelent,

Rg, a fent megadott — reagdltatunk €és adott eset-

ben egy jelenlévd véddcsoportot lehasitunk, vagy

c) olyan I dltaténos képletii vegyiletek eldllitdsdra,

amelyek képletében Ry hidrogénatom, 3-5 szénato-

mos alkenilcsoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport
vagy az alkilrészben 1-3 szénatomos fenil-alkilcso-
port, a tobbi helyettésité a targyi korben megadott,
egy V1 idltaldnos képlet(i vegyiletet — A, B, E, R, és

R, a tdrgyi korben megadott, de az E jelid csoport-

ban a CH,- vagy -CH;- csoport két hidrogénatom-

ja helyett oxigénatom van — egy VI dltaldnos kép-
letd aminnal — G, R;, R4y é R a fenti jelentés(i
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és RG' hidrogénatom, 3-5 szénatomos alkenilcso-
port, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy az alkilrész-
ben 1-3 szénatomos fenilalkilcsoport - redukdld-
szer, elénydsen mnatrium-ciano-borhidrid jelenlété-
ben reagiltatunk, vagy d) olyan I 4ltalanos képletdi
vegyiiletek el84llitdsdra, amelyek képletében Rg
hidrogénatom, 3-5 szénatomos alkenil-csoport, 1-3
szénatomos alkilcsoport vagy az alkilrészben 1-3
szénatomos fenil-alkilcsoport, egy VIII dltalinos
képletii vegyiiletet — A, B, E, Ry & R, a tdrgyi
korben megadott és Ry’ hidrogénatom, 3-5 szénato-
mos alkenilcsoport, f-3 szénatomos alkilcsoport
vagy az alkilrészben 1-3 szénatomos fenil-alkilcso-
port — egy IX dltalinos képletd vegyiilettel — G,
R;. Ry és Ry a targyi korben megadott, de a G jeld
csoportban a -CH,- vagy -CHjs- csoport két hidro-
génatomja helyett oxigénatom van — redukdldszer,
eldnydsen nétrium-ciano-bérhidrid jelenlétében rea-
galtatunk, vagy

e) olyan [ dltalinos képletd vegyiiletek elddllitdsdra,
amelyek képletében A -NH-CO-csoport, E adott eset-
ben 1-3 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlt
etilén-, n-propilén- vagy n-butilén-csoport és R
hidrogénatomtol eltérd, a tdrgyi korben megadott
jelentésdi, és a tobbi helyettesitd a tdrgyi korben
megadott, egy X dlaldnos képletd vegyiiletet —
B és G a fenti jelentés(i, E adott esetben 1-3 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitudlt etilén-, n-pro-
pilén- vagy n-butilén-csoport, R;*, R,’, Ry’, és
R4’ egymdstél fuggetlenil védéesoporttal eldnyd-
sen benzil-, acetil- vagy benzoilcsoporttal védett
hidroxilcsoport vagy jelentésiik azonos R;, R,,
Rj, é R, tdrgyi korben megadott jelentésével,
Rs véddcsoporttal el6nydsen benzil-, acetil- vagy
benzoilcsoporttal vagy aminocsoport, vagy az ami-
nocsoport kivételével jelentése megegyezik R fen-
ti jelentésével és Ry, a hidrogénatom kivételével
az Rg-ra fent megadott jelentésti vagy egy amino-
csoport  véd6esoportja, el6nydsen benzil-, acetil-
vagy benzoilcsoport egy XI dltaldnos képletd szén-
sav-szirmazékkal — a két W egymastol fuggetlen
és nukleofil kilépS csoportot, elénydsen klér- vagy
brématomot, adott esetben halogénatommal szubsz-
titudlt 1-3 szénatomos alkoxicsoportot, vagy imi-
dazolil-2.csoportot jelent — reagéltatunk & adott
esetben egy jelenlévd védGcsoportot lehasitunk,
vagy

) olyan I éltaldnos képletdi vegyiletek elGallitdsdra,
amelyek képletében A -CH,-CH,-csoport, R; és
R, benziloxicsoporttol, Ry vagy R4 nitrocsoport-
t6l & Rg benzilcsoporttol vagy 3-6 szénatomos al-
kenilcsoporttdl eltérs, a tdrgyi korben megadott
jelentésd, és a tobbi helyettesitd a tdrgyi korben
megadott, egy XII dltaldnos képleti vegyiletet —
ebben a képletben Ry-Rs, B, E & G a fenti jelen-
tésl, de R® vagy R* nitrocsoporttdl eltérd, ha Ry
aminocsoport — hidrogéneziink, vagy

g) egy XIII dltaldnos képletii vegyiiletet — Ry-Rg, A,
B, E és G a tdrgyi kdrben megadott, de az Ry -R,4 he-
lyettesit6k legalibb egyike hidroxilcsoportot vagy
R; hidroxilcsoportot, aminocsoportot vagy Re hid-
rogénatomot jelent — egy XIV dltalinos képletl ve-
gyilettel — Rg jelentése 1-3 szénatomos alkilcso-

" port vagy 3-5 szénatomos alkenilcsoport is, ha Rg

hidrogénatom, vagy Ry fenilcsoporttal szubsztitudlt
1.3 szénatomos alkilcsoport, ha R, vagy R, hidro-
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xilcsoport ésjvagy Rg hidrogénatom, X nukleofil
kilépé csoport, elénydsen halogénatom vagy szul-
foniloxi-csoport, vagy ha R, -R; legaldbb egyike hid-
roxilesoport, X az Ry a-helyzetd hidrogénatomjdval
diazocsoportot alkot vagy ha Rg hidrogénatom vagy
Rs aminocsoport, oxigénatomot alkot — reagdlta-
tunk, vagy

h) olyan I iltaldnos képletdi vegytiletek elGdllit4séra,
amelyek képletében A a -CH=CH-csoporttdl eltérd
jelentésl, R; klér vagy brématom és Rs amino-
csoport, a tobbi helyettesitdé a tdrgyi korben meg-

adott, egy XV dltaldnos képletd vegyiletet — Ry,

R;, R4, Rg, B, E és G a fenti jelentésti, A" a -CH=
=CH- csopory kivételével megegyezik a fenti jelenté-
sével és Ry~ aminocsoport — halogéneziink, vagy
i) olyan 1 dltalinos képletd vegyiiletek el8éllitdsdra,
amelyek képletében A-COCO-csoport, B metiléncso-
port és E adott esetben 1-3 szénatomos alkilcsoport-
tal szubsztitudlt etilén-, n-propilén- vagy n-butilén-
csoport, a tobbi helyettesitd a tdrgyi korben meg-

adott, egy XIV dltaldnos képletli vegyiletet — R;-’

Re, E & G a fenti jelentésti — —oxiddlunk, elnyo-
sen ndtrium-dikromdttal, kdlium-permangandttal vagy
szelén-dioxiddal és kivdnt esetben egy kapott olyan
I dltaldnos képletli vegyiiletet, amelynek képletés
ben B karbonilcsoport, olyan I dltaldnos képletii ve-
gytilerté redukdlunk, el6nydsen litium-aluminium-
hidriddel, amelynek képletében B metiléncsoport
ésfvagy

kivint esetben egy kapott olyan I dltaldnos képletd
vegyiiletet, amelynek képletében A -CH=CH csoport-
tél vagy (a) dltaldnos képletli csoporttdl eltér§ és
Rs benzil- vagy 1-feniletil-csoport, katalitikus
hidrogénezéssel olyan I dtaldnos képletli vegyilet-

té alakitunk, amelynek képletében Rg hidrogén-.

atom és/vagy

kivdnt esetben egy kantt olyan 1 dltaldnos képlet(i -

vegyiiletet, amelynek képletében R; vagy R4 nitro-
csoport, olyan I dltaldnos képletl vegytletté redukd-
lunk, elénydsen nitrium-ciano-bérhidriddel, amely-
nek képletében Ry aminocsoport és/vagy

kivint esetben egy kapott olyan 1 dltalinos képlet
vegyuletet, amelynek képletében R hidrogénatom
ésfvagy Rs aminocsoport olyan I altalinos képletd
vegyiiletté acileziink, amelynek képletében Ry alka-
noil- vagy alkoxi-karbonil-csoport és/vagy Rs alka-
noil-amino-, alkoxi-karbonil-amino- vagy bisz(alkoxi-
-karbonil)-amino-csoport, é az emlitett csoportok-
ban az alkilrészek 1-3 szénatomosak, ésjvagy

kivdnt esetben egy kapott olyan I dltaldnos képleti
vegyiletet, amelynek képletében Rs aminocso-
port, R¢ hidrogénatomtdl eltér6, Ry é Ry ciano-
csoporttd] eltérd, megfelelé diazéniumsén keresztiil
olyan I dltalinos képletl vegyiletté alakitunk, amely-
nek képletében R, hidrogénatom, hidroxi- vagy al-
koxicsoport vagy Rs hidrogénatom és R; halogén-
atom vagy cianocsoport és|vagy

egy kapott 1 dltaldnos képletu vegyiiletet savaddiciés
s6jdvd, elsGsorban szervetlen vapgy szerves savval al-
kotott fizioldgiailag elvisethet savaddiciés s¢javé ala-
kitunk (ElsSbbsége: 1982. mdjus 18.)

2. Az 1, igénypont szerinti b), e), f) vagy g) el-
jdrds olyan la dltalinos képletdi benzazepin-szdrma-
zékok, valamint savaddicids s6ik, elsGsorban szervet-
len vagy szerves savval alkotoit fizioldgiailag elvisel-
hetd savaddicios soik elGallitasdra, amelyek ‘képleté-
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ben
Aa -CH;-CH, -, -CH=CH- vagy -NH-CO- csoport,
5

B metilén- vagy karbonilcsoport,
E, etilén-, n-propilén- vagy n-butilén-csoport,
etiléncsoport
R}, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
R2a= R, és R4a egymdstél fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoport, vagy
és R2a egyiitt és/vagy R3a és R4a egyutt metilén-
%ioxi—cso ortot alkot és
R 2 jelentése hidrogénatom, adott esetben fenil-
csoporttal szubsztitudit 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy allilesoport,
azzal jellemezve, hogy
b) egy IVa dltaldnos képletd vegyiiletet egy Va 4l-
taldnos képletli vegyilettel ~ R, , R, , R, , R, ,
A,. B, E_és G a fenti jelentésti U, vily Viiegylle
R6 -NH-%sopor?ot jelent s R, a fenti jelentésd, és
a “hdsik nukleofil kilépS csoport, igy halogénatom
vagy szulfoniloxi-csoport — reagdltatunk, vagy
e) olyan Ia dltaldnos képletdi vegyliletek elGallitdsara,
amelyek képletében Aa-NH-CO-csoport és R, . hid-
rogénatomtdl eltér8, fent megadott jelentésﬁa és a
tobbi helyettesits a fent megadott, egy Xa ditaldnos
képlet vegyilletet — R, -R,, B, E, G, é R
a hidrogénatom kivételéve} % feriti jelenfaésfi 2 egy X2
4ltaldnos képletli szénsav-szdrmazékkal — a két W

Ry

egymdstl fuggetleniil nukleofil kilép6 csoporto%
eldnyosen halogénatomot jelent — reagdltatunk,
vagy

f) olyan Ia dltaldnos képletif vegyiiletek el84llitds4ra,
amelyek képletében A_-CH,-CH,-csoport, egy XIa
4ltaldnos képletll vegyiﬁetet — Ry, Ry R B s
G, a fenti jelentésti — hidrogénezlo ka‘%glizé%r je?en-
16¥ében oldészerben hidrogéneziink, vagy

g) egy Xllla dltaldnos képletli vegyiletet — ;
A, B,E_ & G_ a fenti jelentésti, R a—R4 ,hidrogﬁ-
csoportot jeleﬁt, vagy azonos R, a-}(4a }%n% megadott
jelentésével, de R a,-‘R'a’ legaldbb egyike hidroxil-
csoportot vagy R1 a hiﬁrogénatomot jelent — egy
X1Va dltaldnos képletii vegyiilettel — Ro_ adott eset-
ben fenilcsoporttal szubsztitudlt 1-3 szénatomos al-
kilcsoport & X nukleofil kilép8csoport, eldnydsen
halogénatom vagy szulfoniloxi-csoport vagy ha Ri,

-R,.’ legalibb egyike hidroxilcsoport, az Ro, o-
hef‘fzetﬁ hidrogénatomjdval diazocsoportot vag‘/l ha
R, hidrogénatom, akkor oxigénatomot alkot — rea-
ga? atunk, és

kivint esetben egy kapott olyan Ia 4ltaldnos képletdi
vegyiletet, amelynek képletében B karbonilcso-
Port, olyan Ia dltaldnos képletli vegyiiletté reduks-
unk, elénydsen litium-aluminium-hidriddel, amely-
nek képletében B metilén-csoport, ésfvagy

kivdnt esetben egy kapott olyan la dltafdnos képletd
vegyilletet, amelynek képletében R, benzil- vagy
1-fenil-etil-csoport, katalitikus hidrogénezéssel olyan
Ia dltaldnos képletd vegyiiletté alakitunk, amelynek
képletében R, hidrogénatom és/vagy kivint eset-
ben egy kapo?? Ia iltalinos képletli vegyiiletet sav-
addiciés sojdvd, elsSsorban szervetlen vagy szerves
savval alkotott fiziologiailag elviselhet8 savaddicids
séjdvd alakitunk. (Els6bbsége: 1981. mdjus 19.)
3. Az 1 vagy 2. igénypont szerinti birmely eljdr4s
azzal jelle mezve, hogy areagiltatdst olddszer
jelenlétében végezziikk, (ElsSbbsége: 1982. mijus

24.



18)
4. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy e) eljdrds
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me z v e, hogy egy XIV dltaldnos képletl aldehid%el
a reagéltatdst reduksldszer jelenlétében 0 és 120°C

vagy a 2. igénypont szerintl eljirds azzal jeI1 e- §  kozott hajtjuk végre, ha Rg hidrogénatom és/vagy
mezve, hogy a reagdltatist bdzis jelenlétében Ry amino- vagy alkil-amino-csoport. (ElsGbbsége:
végezzilk (ElsSbbsége: 1982. m4jus 18.) 1982. mdjus 18. L ]

5. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy e) eljdris 13. A 12. igénypont szerinti eljirds azzal jelle.
vagy a 2. igénypont szerinti b) vagy ¢) eljdrds vagy a me zve, hogy a reagdltatdst hangyasav redukdlé-
3. vagy 4. igénypont szerinti eljdrds azzal- jelle- 10 szer jelenlétében a realqu)eleg)f .forréspontjén, ”elo-
me zve, hogy a reagditatdst O és 150°C kbzétt, nyosen98820 es’_no 8C kozott hajtjuk végre. (ElsGbb-
eldnydsen az alkalmazott oldészer forrdspontjén Seg?",} A 12m?é2rsx;pozxt szerintl eljdr4s azzal jelle-
h"«‘tg“k végre. (ElsSbbsége: 1982. mdjus 18')b . m e zve, hogy a reagdltatdst nitrium-ciano-bérhid-
vegy aA:Z; ig é:\gyé;gr?togie;f\i?g; érii)s ;g% j):l{a;‘/’:’ rid redukdldszer Jelenlétében szobah&mérsékleten és
m e z v e, hogy egy adott esetben jelenlévci)’ vééib‘cso- 15 fg ) pH-értéken végezzik. (ElsGbbsége: 1982. méjus
portot hidrolitikusan sav vagy bdzis ijelenl t.ében '15 Az 1. ipénypont szerinti h) elidrds vagy a 3.
vagy gy veddcsqpprtként “‘E‘a‘“‘m“ benfﬂcso- igénypont szersintly%(l)) eljards vagg/ aJ 3. igé%pont
portot hidrogenolitikusan hasitunk le. (Elsdbbsé- szerinti eljérds azzal je [1e mez ve, hogy a halo-
ge: 1982. mdjus 18.) - : génezést 0 és 509C kozott végezzik. (ElsGbbsége:

7. Az 1. igénypont szerinti ¢) vagy d) eljdras 20  1982. mdjus 18.)
vagy a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal jelle- 16. Az 1. igénypont szerinti i) eljdras vagy a 3.
me zve, hogy olyan I dltaldnos képletl vegyiletet, igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
amelynek képletében R, hidrogénatom, hidrogén és hogy az oxidilast kalium-permanganittal, szelén-
hidrogénezé katalizdtor jelenlétében dllitunk eld. dioxiddal vagy ndtrium-dikromdttal végezziik. (El-
(Elsbbsége: 1982. mijus 18.) ’ sGbbsége: 1982, m4jus 18.)

8. Az 1. igénypont szerinti c) vagy d) eljdrds vagy 25 17. Az 1. igénypont szerinti i) eljards vagy a 3.
a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, vagy 16. igénypont szerinti eljdrds azzal egfl e-
hogy a reagiltatdst komplex fémhidrid, igy litium- m e z v e, hogy az oxiddldst 0 & 100°C kozott,
vagy nétrium-ciano-bérhidrid jelenlétében, 6-7 pH eldnydsen 20 és 80°C kozott végezzik. (Elsbb-
értéken és szobahSmérsékleten jdtszatjuk le. (Els6bb- sége: 1982. mdjus 18.)
sége: 1982. mdjus 18.) " 18. Eljdrds hat6anyagként I déltaldnos képletd

9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti ) eljdrds vagy 30 benzazepin-szirmazékot vagy fiziolgiailag elvisel-
a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, het§ savaddicids séjat — A, E, G, B, Ry, Ry, Ry, Ry,
hogy a hidrogénezést 1.7 bar, elénydsen 3-5 bar R és Rg az 1. igénypont tdrgyi korben megadott
hidrogéngdz nyomdson és 0 és 75°C kozott, elb- — tartalmazé gyégyszerkészitmények elS4llitdsdra
nydsen 20 és 50°C kozott valositjuk meg. (Elsébb- azzal jelle mezve, hogy az 1. igénypont szerinti
sége: 1982. mdjus 18.) 35 barmely eljdrdssal el8allitott hatéanyagot a gyogy-

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti g) eljdrds, szerkészitmények szokdsos hordozé-, higits-, tolts- |
vagy a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal jelle - ’ gsfvagy egyéb segédanyagaival egyutt kikészitjiik.
mezve, hogya reagéltatést savmegkots szer je- (Elsébbsége: 1982. mdjus 18.)
lenlétében és 0-t6l 1507C-ig terjedd h&mérsékleten, 19. A 18. igénypont szerinti eljdrds hatéanyag-
eldnyosen 20 és 80°C kozbtt végezziik, ha X nukleo- ként Ta dltaldnos képletd benzazepin-szirmazékot
fil kilépScsoport. (ElsSbbsége: 1982. mfjus 18.) 40  vagy fiziologiailag elviselhets savaddiciés séjét — a

11, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti g) 51;5155 vagy helyettesitok jelentése a 2. igénypont tdrgyl koré-
a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal ie 1] e m ez ben megadott — tartalmazé gyégyszerkészitmények
v e, hogy a reagéitatist egy XIV ditalinos képletd elG4llitasara azzal jel1le mezve, hogya2.igény-
diazovegyiilettel 0 és 30°C kozott Vé%eZZﬁk, ha pont szerinti barmely elidrdssal el8dllitott hatéanya-
R;-R; legaldbb egyike hidroxicsoport. (ElsGbbsége: got a gyogyszerkészitmények szok4sos hordozé-,
1982. mdjus 18.) . : 45  higits-, t61t6- ésfvagy egyéb segédanyagaival egyiitt

12, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti g) eljdrds kikészitjik. (ElsSbbsége: 1981. mdjus 19.)
vagy a 3. igénypont szerinti eljdrds azzal jelle -
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