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(54  Derivat 7,8-d1hydro~5H-1zoindolo-[1,2-5) [ benzazepin-5-dnu

Vyndlez sa tyka derivétu 7,8—dihydfo-5H-iziondolo-[i,Z-Q]fi]benzazepin-5~6nu vzorca I;
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vyndlez sa takisto tyka spSsobu vyroby derivdtu vzorca I

Lédtka vzorca I, ktord doteraz nebola popisand, je cennou, Tarmalogicky vyznamnou létkou |
8 kancerostatickymi d¥inkami. '

Z1deniny zdkladného skeletu 7,8-dihydro-5H-izoindolo—[1,2-b] [3] benzazepin-5-dnu boli zfs-
kené naprfklad oxiddciou papaverrubfnu A /Malterovd, §antaﬁ, Coll.Czech.Cem. Commun. 33, 1623,
(1968), izoldciou zo zmesi vedlajsfch opiovych alkeloidov (Trojének a sp., Coll.Czech.Cem.
Commun. 40, 681, 1975), alebo syntézou vychédzajﬁcou z narkotik (Teitel a sp., Cen.J.Chem. 50
2022, 1972). Zld&eninu uvedeného 2ékladného skeletu substituovang v polohe 7 sa doteraz nepoda-
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rilo pripravif.

Pri spdsobe virobmfdérivétu vzorca I sa podia vyndlezu postupuje ték, %e sa najprv (Z)-nar-

ceinimid oxiddciou, napriklad peroxidom vodika, prevedie na (Z)-narceinimid-N-oxid, ktoryisa po-

tom cyklizuje d&inkom acyla&nych éinidel, napriklad acetanhydridu, za teploty 40 a% 70 °c.

Kancerostatické vlastnosti létky vzorca I sa hodnotili metddou podia FuakoveJ a ap. (Neo-
ﬁlasma 24, 239, 1977). Pri koncentrdcii 15-25 pg/ml 1étky I dochddza k inhibfeii inkorporécie
145 gdeninu 19,2 %, 14C-valinuv7,4 %, l4C-tym1dinu 18,6 %, 140 yridfnu 78,9 % do nédorovych bu-~
niek leukémie P-388. ‘ ' »

Blissie podrobnosti vyplyvedd z prikladu pravedenia.
Prikled 1 - 7,8-dihydro-3,4, 12-trimetoxy-?-dimetylamino-lo 11-metyléndioxy-SH-izoindoloZ1 2-?7

LB]benzazepin-5-on

Roztok 5 g (Z)—narceinimidu v 25 ml acetdnu sa zmieSa s 4,5 ml 30 %-ného roztoku peroxidu vodi-
ka a zmes sa refluxuje 1 hodinu na vodnom kdpeli. Po 5 h sa pridéd daldfch 100 ml acetonu, vylu-
%end kryitalickéd ldtka sa odfiltruje, premyje acetonom a vysudi. Ziskaji sa 3,4 g (67 % teorie)
(Z)-narceinimid-N-oxidu s t.t. 15é-159 °c. O,B‘g tejto 14tky sa rozpustf v 5 ml acetanhydridu,
zmes sa zshreje na 50 O¢ a nechd volne vychladndt. Po 2 hodindch sa k ochladenej zmesi pomaly
pridéva 5 %-ny roztok hydroxidu draselného do hodnoty pH 7 a potom sa pridavkom 5 #-ného roztoku
amonisku upravi pH na hodnotu 9. Vylulend ldtka sa odfiltruje a z vodného roztoku sa jeJ zvySok
extrahuje 3 x po 25 ml chloroformu. Odparenim rozpistadla sa zfekany odparok pridd k podielu zo
zré¥ania. Celkovy vytafok 0.32 g orafovej l4tky,-ktord rekrydtalizdciou z etanolu poskytne ¥ia-
dang produkt vo forme 3ltjch kryStdlov s t.t. 220-222 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Derivét 7,B-diohydro-SH-izoindolo[i;2-%][Ejbenzazepin-Séénu vzorce 1

(I)

830 0 CHS

2.'Sp6sob‘vyroby derivatu 7,8-dihydro-5H-izoindolo[;,2-@][é]-benzazepinQS-énu vzorca I pod-
Tfa bodu 1 vyznadujici sa tym, %e sa najprv (Z)-nerceinimid oxidéciou, napriklad peroxidom vodiks,
prevédza na (Z)-narceinimid-N-oxid, ktory sa potom cyklizuje ﬁéinkom acyladnych ¢inidiel, napri-
kled arhydridu kyseliny octovej, za teploty 40 aZ 70 %c.
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