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ReSeni spadd do oboru syntetickych 1é-
¢iv. Jeho predmétem jsou cyklické amidiay
odvozené od 1-benzazepinu obecného vzor-
cel

“
N\

SN
NHR

(1)

ve kterém

R znad&i rovné probihajici nebo rozvétve-
ny alkyl o 3 aZ 4 uhlikovych atomech, a
jejich hydrochloridy. Latky podle vynélezu
maji nékolik typd neurotropni a kardiovas-
kularni aktivity, z nichZ nejvyznamnéijsi jsou
titinky lokalné anestetické a antiarytmické.
Jsou pFistupné ze zndmého 1,3,4,5-tetrahyd-
ro-1-henzazepin-2-onu reakcemi s piislus-
nymi primdrnimi aminy za pritomnosti chlg-
ridu titaniditého ve vroucich netednych roz-
poustédlech, nap¥. v tetrahydrofuranu a
benzenu. Ziskané béze se pirevedou phso-
benim chlorovodiku na krystalické hydro-
chloridy.
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Vynélez se tyka cyklickych amidind od-
vozenych od 1-benzazepinu obecného vzor-
cel

(1

ve kterém

R zna¢i rovné€ probihajici nebo rozvétve-
ny alkyl ¢ 3 aZ 4 uhlikovych atomech, a je-
jich hydrochloridd.

Latky vzorce 1 jsou nové a zvlasté ve
formé& svych hydrochloridi maji nékteré
neurotropni a kardiovaskuldrni uéinky, kte-
ré je ¢&ini pouZitelnymi ve farmakoterapii.
Tak nap¥. 2-(n-propylamino]-4,5-dihydro-3H-
-1-benzazepin(hydrochlorid} (I, R = n-pro-
pyl} mé akutni toxicitu u myS$i p¥i intrave-
nosnim podédni, LDy, = 18 mg/kg. V déav-
kdch vys§ich neZ 3,5 mg/kg i. v. mé u mysi
centrdlné stimulaéni tdinek, ktery se pro-
jevuje zvySenou lokomotorickou aktivitou.
V intravenosni ddvce 3,5 mg/kg méa mirny
a krdatkodoby hypotensivni efekt u normo-
tensnich krys a sniZuje presorickou odpo-
v&d na adrenalin.

V té%e ddvce mé déle antiarytmicky efekt
u mysi, které chran{ pfed komorovymi fibri-
lacemi vyvolavanymi inhalaci chloroformu.
Dal3i latka podle vyndlezu, tj. 2-(n-butyla-
mino)-4,5-dihydro-3H-1-benzazepin (I, R ==
= n-butyl), ve formé hydrochloridu ma a-
kutni toxicitu u my$i p¥i intravenosnim po-
déni, LDy, = 15 mg/kg. V davkach vy3sich
nez 3 mg/kg i. v. md podobné& jako pFedes-
14 latka centrdlnd stimula&ni efekt u my-
8i. Ve formé& vodného roztoku méd lokdlnég
anesteticky Gfinek na rohcvce kralitiho o-
ka, ktery se bliZzi efektu kokainu. V koa-
centraci 0,5 aZ 1,0% piisobi lokaln& ane-
steticky v testu infiltradni anestesie u mor-
gat. Podobn& jako piede$ld vyvoldvd v dév-
ce 3 mg/kg i. v. mirny a krdtkodaoby pokles
krevniho tlaku u normotensnich krys. Ko-
ne¢né 2-isobutylamino-4,5-dihydro-3H-1-
-benzazepin (I, R == isobutyl] vykazuje ve
formé& hydrochloridu akutni toxicitu u my-
81, LDy = 15 mg/kg i. v. Také tato latka v
davkach vysSich neZ 3 mgfkg i. v. vyvola-
vé excitaci u my$i. Na rohovce krali¢iho oka
ma ve formé& vodného roztoku lok4ln& ane-
steticky ufinek bliZici se efektu kokainu.
V koncentraci 0,5 aZ 1,0 % ma4 lokalnd ane-
steticky efekt v testu infiltradni anestesie
u morcat. V i. v. ddvce 3 mg/kg vyvoldva na
my5im oku miogsu, coZ naznauje parasym-
pathomimetické plisobeni. V ddvce 30 mg/
/kg i. v. (tj. dvojndsobnd LDs) mé dlouho
trvajici myorelaxatni efekt na krysim gas-
troknemiu, pFifemZ pokusné zvife je pfi-
pojeno na dychaci pumpu (umélé dychéni).

4

U latek podle vynélezu je prakticky zhod-
notitelny zejména lokalné€ anesteticky a an-
tiarytmicky efekt.

Latky vzorce I podle vyndlezu jsou p¥i-
stupné reakci 1,3,4,5-tetrahydro-1-benzaze-
pin-2-onu (Conley R. T., J. Org. Chem. 23,
1330, 1958; Huisgen R. et al., Justus Lie-
bigs Ann- Chem. 586, 30, 1954 s primdarni-
mi aminy vzorce II

HyN—R (11)
ve kterém

R znadi totéZ jako ve vzorci 1.

Tato reakce se umoZni pritomnosti chlo-
ridu titani¢itého a provede se ve vhodném
vroucim rozpoustédle, nejlépe w benzenu
nebo ve smési benzenu a tetrahydrofuranu
pfi teploté varu této smési. Vzniklé produk-
ty vzorce I jsou bazické povahy a neutrali-
zaci chlorovodikem v ethanolu poskytuji
hydrochloridy, které jsou vhodné pro izo-
laci a ¢iSténi latek podle vynélezu. Jsou ta-
ké vhodné k provadéni farmakologickych
testl a k pripravé lékovych forem; jsou
dobfe rozpustné ve wvodg. Identita latek po-
dle vynédlezu byla zajiSténa analyzami a
spekiry. Dale uvedené p¥iklady majl za u-
¢el ilustrovat mcZnosti vynélezu, aviak vy-
nalez neni limitovdn pouze na uvedené pri-
klady.

Priklad 1

2-[n-Propylamino)-4,5-dihydro-3H-1-benz-
azepin (I, R = n-propyl)

K roztoku 8,0 g 1,3,4,5-tetrahydro-1-benz-
azepin-Z-onu ve 150 ml tetrahydrofuranu se
pridd 15,9 g n-propylaminu a za michani
se bghem 5 min piikape roztok 8,6 g chlo-
ridu titani¢itého v 30 ml benzenu. Smés se
va¥i 16 h pod zpé&nym chladiCem, po o-
chlazeni se rozloZi pfidavkem 10 ml vody,
vzniklad sraZenina se odsaje a promyje 20
mililitry tetrahydrofuranu. Filtrdt se odpa-
Fi, olejovity odparek se rozpust! ve 100 m!
chloroformu, roztok se promyje ziedénym
vodnym amoniakem a wvodou, vysus$i se si-
ranem hofefnatym a odpati se za sniZené-
ho tlaku. Ve vytézku 9,4 g (94 %) se zis-
ké surovy Zadany produkt ve formé olejo-
vité béze, kterd zvolna krystaluje. Rozpusti
se ve 20 ml ethanolu, pfidad se mirny pfe-
bytek etherického roztoku chlorovodiku a
prfidavkem etheru se navodi krystalizace
hydrochloridu; 8,3 g (71 %), t. t. 205 a¥ 206
stupiift Celsia. Cisty hydrochlorid se ziska
rekrystalizaci ze smési ethanolu & etheru a
taje p¥i 206 aZ 207 °C.

Priklad 2

2-(n-Butylamino]-4,5-dihydro-3H-1-benz-
azepin (I, R = n-butyl)
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Fodohné€ jaky v predellém prikladu se
provede reuzkce 8,0 z 1,3,4,D-tetrahydro-1-
-henzazepin-2-onu ve 150 ml tetrahydrofu-
ranu s 20 g n-butylaminu a 8,6 g chloridy
titanicitého v 30 ml bhenzenu. Smés sz z2
michénl vail 16 h ped zpétnim cihladiam 2
pedobng se zpracuje. Surovd baze se ziska
ve vyteiku 10,4 g (97 Ub). Neutralizaci
chlorovedikem ve smési ethanolu a etheru
se ziska krystalicky hydrochlorid, ktery v
¢istém stavu taje pri 178 aZ 179 °C (etha-
nol-ether).

Prfiklad 3

2-Isobutylamino-4,5-dihydro-3H-1-benzaze-
pin (I, R = isohutyl)

Podobné jako v predeSlych pfipadech se
provede reakce 8,0 g 1,3,4,5-tetrahydro-1-

]

-benzazepin-2-onu s 20 g isobuiylaminu a
8,6 7 chloridu titznifitého ve smési 150 ml
tetrahydrofuranu & 30 ml bhenzenu. Po 16
nodivdcnh varu a podeohném zpracsvani se
z g krystalického produktu, kiery
mensi ¢4st vychoziho laktamu.
Rozpusti se v 80 ml etheru a bhazicky pro-
dukt se vyextrahuje do prebyiku 1 : 1 zis-
déné kyseliny chlorovodikové. Po oddéle-
ni etherické faze se vodny roztok hydrochlo-
ridu zalkalizuje vodnym amoniakem a béa-
ze se izoluje extrakci etherem. Po vysuSeni
extraktu siranem hofeCnatym a odpareni
etheru se ziskd 5,5 g krystalické béaze ta-
jici pfi 95 aZ 97 °C. Jsko v pfedeslych pii-
nuadech poesikytuje pomoci chlorovodiku ve
smési ethanolu a etheru krystalicky hydro-
chlorid ve vytézku 6,5 g; v Cistém stavu ta-
je pri 202 az 203 °C (ethanol).

PREDMET VYNALEZU

Cyklické amidiny odvozené od 1-benzaze-
pinu cbecného vzorce I

ve kterém

R zna&i rovné probihajici nebo rozvétve-
ny alkyl o 3 aZ 4 uhlikovych atomech, a je-
jich hydrochloridy.
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