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. (54) Zpiisob viroby novych 4-alkoxylovanych SH-isoindolo[1,2-b][3]benzazepin- '

-5-onii g
kde R’ znamend alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku nebo
cyklus o 4 aZ 5 atomech uhliku nebo
4-Alkoxylované SH-isoindolo[1,2-b][3]benza- —(CH,),—~0~(CH,),~ skupinu a jejich soli s far-
zepin-5-ony obecného vzorce I, makologicky nezivadnymi anorganickymi nebo
‘ organickymi kyselinami, jsou hodnotnymi produk-
o, ty a meziprodukty ve farmaceutickém primyslu. -

Pfipravuji se z ldtky obecného vzorce I, kde
R znamend methyl, pisobenim alkoholu a alkoho-
latu alkalického kovu obecnych vzorci ROH
L ROM, kde R znamend toté% co ve vzorci
, ? a M atom alkalického kovu, zahfivdnim v benze-
| hovém roztoku.

kde R znamehé alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, allyl
nebo 2-(N,N-dialkylamino)ethylovou skupinu
" parcidlniho vzorce II

1),

-CHZ— CHZ— N
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Vynalez se tyka zptisobu vyroby novych 4-alko-
xylovanych S5H-isoindolo[1,2-b][3]benzazepin-5-
ond obecného vzorce 1

@,

kde R znamena alkyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, allyl
nebo benzyl nebo 2-(N,N-dialkylamino)ethyl par-
¢ié§11iho vzorce 11

(,
i

—CH,~CH,— N
2 2
\R‘

kde R’ znamend alkyl o 1 a 2 atomech uhliku nebo '

cyklus o 4 aZ 5 atomech uhliku nebo
—(CH,),—O~—(CH,),— skupinu nebo soli piisius-
nych sloudenin obsahujicich tercidlni aminoskupi-
nu s farmakologicky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami. Tyto latky mohou
- byt cennymi meziprodukty po pfipravu farmaceu-
ticky hodnotnych slou&enin.
Jako vychozi ldtka pro vyrobu slou¢enin obecné
- ho vzorce I podle vynélezu slouzi 10,11-methylen-
dioxy-3,4,12-trimethoxy-7,8-dihydro<5H-isoin-
dolo[1,2-b}[3}benzazepin:8-on (IR =CH;), ktery
je jednim-z produkti- tepelného.rozkladu.metho-
| hydroxidu: narceinimidu..(Z.- Vesely,J.. Holubek,
- J. Trojanek: Chetn:; amd . Ind.:1973, 478). Zptsob
vyroby podle vynilezu.spotiva v .tom, Ze se vyse
uvedend vychozi latka,: rozpuSténd. v.nepoliarnim
rozpoustédle, zejména v aromatickych uhlovodi-
cich, s. vyhodou v benzenu -zabiiva: k. vdru..za
pfitomnosti alkoholu a alkohol4tu: alkalického
kovu obecnych vzorci ROH a ROM, kde R zna-
menad totéZ co ve vzorci I a M je atom alkalického

kovu, s vihodou sodiku. Béhem reakce, kterd se

provadi 30 minut aZ 5h, dojde k nukleofilni
| substituci, pfi niZ alkoholdtovy anion R-O¢), kde
" R znamené toté co ve vzorci I, nahradi methoxylo-
vou ‘skupinu v poloze 4 a tim dojde k vyméné
alkoxyli (podle pouZitého alkoholu a alkoholdtu
alkalického kovu). Reakce je obecnd a viechny

slouCeniny podle vyndlezu obecného vzorce I jsou

nové a nebyly dosud v literatufe popsény.
Podrobnosti zplisobu vyroby podle vyndlezu
vyplyvaji z pfikladu provedeni.

Priklady provedeni
Priklad 1
V 70 ml &erstvé destilovaného benzylalkoholu se

rozpusti 1,4 g kovového sodiku a takto pfipraveny .

roztok se pfidd k roztoku 1,4 g 10,11-methylen-
dioxy-3,4,12-trimethoxy-7,8-dihydro-5H-isoindo-
lo[1,2-b][3]benzazepin-5-onu (I, R = CH;) ve
300 ml benzenu a smés se zahfiva k varu 4 h pod
zpétnym chladiéem a pod vysouseci rourkou s pev-
nym hydroxidem draselnym. Po ochlazeni se re-
akéni smés vytfepe 2X 10% vodnym roztokem
hydroxidu sodného (po 100 ml), 2X po 100 mi
vody, organick4 fize se vysusi bezvodym siranem
sodnym a po oddestilovani benzenu ve vakuu vodni
vyvévy a benzylalkoholu ve vakuu olejové vyvévy
(pod 10,0 Pa) se ziska odparek (1,09 g), ktery se
rozpusti v malém mnoistvi benzenu a prefiltruje
sloupcem 15 g neutrdlniho kysli¢éniku hlinitého
(zﬁk:tivita II-III dle Brockmanna) a vymyje benze-
ném. Odparek po oddestilovani benzenu se pfe-
kaystaluje ze smési benzen-petrolether a ziskd se
0,f 8 g chromatograficky jednotného 4-benzyloxy-
-10,11-methylendioxy-3,12-dimethoxy-7,8-di-
hydro-5H-isoindolo[1,2-b][3]benzazepin-5-onu
‘(I,i R = CH,CH;), t. t. 132—134 °C (1. podil)

:a ‘zahuiténim mate¢ného louhu jesté 0,14 g 2.

podilu, t. t. 130—132,5°C. Pro C,;Hy;NOg
(457,45) vypoéteno: 70,88 % C, 5,08% H,
3,06 % N; nalezeno: 70,80 % C, 5,29 % H,
2,82 % N.

‘Piiklad 2 -

V batice objemu 100 ml, opatfené zpétnym
chladi®éem a vysouseci rourkou pln&nou pevnym
hydroxidem- draselnym, se rozpusti ve 3,1 g 2-
-(N,N-dimethylamino)ethanolu 0,3 g kovového
sodiku (ke konci nutno zahfivat na 100—110 °C).
Potom se piileje roztok 0,4 g 10,11-methylendi-

-0xy-3,4,12-trimethoxy-7,8-dihydro~SH-isoindolo-

[1,2-b] [3]benzazepins§-onu(I;R = CH,)asmésse
zahfivd 5h k varu pod zpétnym chladi¢em. Po

_vychladnuti se reakéni smés vytfepe jednou 15 ml

10 % vodného roztoku hydroxidu sodného, benze-
nova vrstva se promyje dvakrit po 15 ml vody,
vysu$i bezvodym siranem sodnym a po oddestilo-
véani rozpoustédla se zigkd 0,47 gsurové¢ho produk-

" ' tu, ktery se rozpusti ¥ malém mnoZzstvi benzenu
- a prefiltruje sloupcem 10 g neutrdlniho kysli¢niku
" hlinitého (aktivita II-III dle Brockmanna). Pro-

myvinim benzenem se isoluje 0,136 g vychozi
litky (I, R = CH,), dal§im promyvénim chlorofor-
mem se ziskd 0,32 g produktu, ktery se pfevede
v benzenovém roztoku pfidavkem potfebného

' fino¥stvi 3 % chlorovodiku v methanelu v hydro-
+chlorid, ktery:se pfekrystaluje:z acetony za malého

ptidavku methanolu. Ziska se 0,16-g liydrochlo-
ridu 4-[2-(N,N-dimethylamino)ethyl]-10,11-me-

thylendioxy-3,12-dimethoxy-7,8-dihydro-5H-

isoindolo-[1,2-b][3]benzazepin-5-onu LR
= (CH,),N(CH,),], t. t. 229-232 °C. 1

PFiklad 3

V' 10,0 g 2-(N-piperidyl)ethanolu se rozpusti
0,3 g kovového sodiku ~ po rozpusténi se pfidd
roztok 1,14 ¢ .u,11-methylendioxy-3,4,12-tri-
methoxy- /,8-dihydro-5SH-isoindolo[1,2-b]{3]ben-
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zazepin-5-onu (I, R = CH;) v 50 ml benzenu
a smés se zahfiva k varu pod zpé&tnym chladiCem
5 h pod uzavérem proti vihkosti. Po ochlazeni se
smés vytfepe jednou 15 ml 10 % vodného roztoku
hydroxidu sodného, benzenova vrstva se oddé¢li
a promyje dvakrit 15 ml vody, vysusi bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se oddestiluje ve
vakuu. Zisk4 se 1,81 g surového produktu, ktery se
predisti od zbytkl vychozi litky na sloupci 18 g
silikagelu (benzen-20 % chloroformu). Ziska se

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych 4-alkoxylovanych
5H-isoindolo[1,2-b}] [3]benzazepin-5-oni obecné-
ho vzorce 1

@,

kde R znamena alkyl se 2 aZ 4 atomy uhliku; allyl
nebo benzyl nebo 2-(N,N-dialkylamino)ethyl par-
cidlniho vzorce II ’

(In;,

—CHZ— CHZ_ N

A\

1,3g 4-[2-(N-piperidyl)ethyl}-10,11-methylen-

» dioxy-3,12-dimethoxy-7,8-dihydro-5H-isoindolo-

[1,2-b][3]benzazepin-5-on [L, R = (CH,),~N
{ Dt t-114-118°C.

Hydrochlorid latky [I, R = (CH,),—N O] se
pripravi v benzenovém roztoku pfidavkem potieb-
ného mnoZstvi 3 % roztoku chlorovodiku vmetha-
nolu a pfekrystaluje se z acetonu za pfidavku
methanolu, t. t. 234—236 °C.

>

kde R’ znamen4 alkyl o 1 a% 2 atomech uhliku nebo

. cyklus o 4 aZ 5 atomech uhliku nebo skupinu

—CH,—CH,—O—CH,—CH,— nebo soli téchto
slou¢enin s farmakologicky nezdvadnymi - anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami, vyznadeny
tim, Ze se vychozi litka vzorce I, kde R = CH,
zah¥ivad k varu v inertnim rozpoustédle, zejména
v aromatickém uhlovodiku, s vyhodou v benzenu
za ptitomnosti alkoholu a alkoholdtu alkalického
kovu obecnych vzorci ROH a ROM, kde R zna-
meni totéZ co ve vzorci [ a M je atom alkalického

kovu, s vfhodou sodiku.
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