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Zptsob vyroby novych derivAtd benzaze-
pinu obecného vzorce 1

Re R3
R1 A\ II‘
:@: N—CH,CH,CHy —N —G —< §-R4
Rz 1 (1)
Rg

ve kterém obecné symboly maji ddle uvede-
ny vyznem & jejich adi¥nich solf s kyseli-
nami, -zejména Jejich fyziologicky sné¥i-
telnych adiénich sol{ s anorgenickymi ne-
bo organickymi kyselinami, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce II

)
Ry N
LU y-crgemgenyy
R B (1I)
nechd resgovat se slouleninou obecného
vzorce Iil R
3
R4 G-V
Re (III)
v kterychZto sloudenindch :
Ry, Ry, U, V, Ry, Ry, Rg, A, B a G majt

ddle uvedeny vyznam.
Vyrdb&né sloudeniny vykazuji farmakolo-
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logickou udinnost a lze je souZivat jako
1é&iva,
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V britském petentovém spisu &. 1 548 844 je mj. popnsdna sloudenina vzorce

CH30 OCHj
N ?H” )
N
CH30 CHyCHoCHoN—CHaCH, oCHy -

(o]
a jeji fyziologicky sndSitelné soli s kyselinami, kteréZto ldtky vykazuji cenné farmekolo-
gické U¥inky, = to konkrétnd vedle mirného i¥inku na snlzovéni hladlny krevniho cukru ze=-
Jjména selektivni u"&inek na snliovéni srde¥n{ frekvence.

Nyn{ bylo s p¥ekvapenim zJji¥t¥no, %e nové derivdty benzazepinu obecného vzorce I

Ry
Rg

A
\\\ ' |
Ry B

(1)
ve kterém ' y Rg .

A znamend zbytek -CHZ—CHz- nebo -CH=CH- a
B pfedstavuje skupinu -CS- nebo teké, pokud

G znasmend n-alkylenovou skupinu se 3 a% 5
atomy uhliku, n-alkylenovou skupinu se 2 a% 5 atomy uhliku, v ni% Je Jedna methylenovéd
skupina nahraZens karbonylovou skupinou, neho methylen-n-hydroxyalkylenovou skupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylenové ¥dsti, pFi¥emZ methylenovéd skupina je spojena s du-
sikovym atomem, nebo

R, = R, znamenaji viZdy atom vodiku nebo

R1 znemend atom chloru, atom bromu, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, methylamino-

skupinu nebo dimethylaminoskupinu, pfedstavuje skupinu -CO-, nebo
A znamend zbytek -g=CH-,

OH OH

|

-gH-CH2 - nebo -gH—CO—, nebo teké mbytek

~COCO- v pFipadd, e

G znemend n-alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku, n-alkylénovou skupinu se
2 a¥% 5 atomy uhliku, v nif jedna methylenové skupina je nahraZens karbonylovou sku-
pinou, nebo methylen-a-hydroxyalkylenovou skupinou s | aZ 3 atomy uhliku v alkylenové
ddsti, priXemZ methylenové skupina Je napojena na dusikovy atom, nebo

R, a R2 znamenaj{ vZdy atom vodiku nebo

R‘ pfedstavuje atom chloru nebo bromu, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, methylami-

noskupinu nebo dimethylaminoskupinu e
'znsmené skupinu -,CHz-,

pfedatavuje n-alkylenovou skuninu se 2 a¥ 5 atomy uhliku, v ni% Jedna methylenovd sku=
pina v piinad¥, %e B znamend methylenovou nebo kerbonylovou skupinu, miZe byt nehraena
karbonylovou skupinou, nebo predstavuje methylen-n-hydroxyalkylenovou skupinu s | a%¥ 3
atomy uhliku v alkylenové &dsti, ofddemZ methylenovd skunine Jje spojena s dusikovym ato~
men,

R, znemend atom vodiku, chloru &i bromu nebo trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu,
aminoskupinu, methylaminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu,

2 oiedhtavuje atom vodiku, chloru nebo bromu, nebo methoxyskupinu, nebo spolelnd s R‘
predstavuae metaylendioxyskupinu,

3 znamend adom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu, methylovou skupinu, medhoxyskupinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo nitroskupinu,
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R4 sFedstavujs astom vodiku, methoxyskuoinu, sminoskuoinu, methylaminoskupinu &i dimethy--

laminoskupinu, nebo spolednd 5 R3 oPedstavuje methylendioxyskuninu,
R5 znamend atom vodiku, chloru nebo bromu a
R6 oPedstavuje atom vodiku, methylovou nebo allylovou skuoinu,

jakoz i 1-(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-y1)-3- N-iethyl-N-(2-
~-fenylethyl)-amino propan & 1-(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on=3-yl)~
-3-[N-nethy)-N-{2-/4-amino-3-nitrifenyl/ethyl)emino] propan, vykazuji jest¥ leps{ farmakolo-
gické vlstnosti, & to oFfi del3f dobd WZinku a men¥ich vedeljdich ulincich zejména silndjs{
i&innost na sniZ%ovdn{ srde&ni frekvence. \

\

Predmétem vyndlezu Je zplisob vyroby shora uvedenych novych derivdtd benzazepinu a Je-
jish adidnich solf s kyselinami, zejména Jejich fyzlologicky snd3itelnych adi¥nich sol{
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Zv143% vyhodnymi sloudeninami Shora uvedeného vzorce I jsou ty létky, v nich¥
znemend zbytek ‘CHZCHZ"
ofedstavuje skuoinu -CO- nebo -CS-,

R1 znamend trifluormethylovou skupinu, methoxyskuninu, aminoskupimu, methyleminoskupinu
nebo dimethylaminoskupinu,

R2 n¥edstavuje atom vodiku nebo methoxyskupinu, nebo spolednd s R1 tvo¥i methylendioxy-
skupinu,

R3 znanend atom vodiku, fluoru, chloru &i bromu, methoxyskupinu nebo trifluormethylovou
skupinu,

R4 osfedstavuje methoxyskuoinu, aminoskupinu, methylaminokskupinu nebo dimethylaminoskupi-
nu, nebo spolednd s R3 tvor{ methylendioxyskupiau,

R5 znamend atom vodfka, chloru nebo bromu,
R6 pFfedstavuje methylovou skupinu a

G znamend n-alkylenovou skupinu se 3 8% 5 atomy uhliku nebe skupinu
OH

—CHZ-CH, nebo takéd, p¥edstavuje~-1i B skupinu -CS- nebo/e2 R1 trifluormethylovou, amino-,
methylamino- nebo dimethylemino-skuoinu, skupinu -CH,CH,-,

a Jjejich fyziologicky sndZitelné adini soli s organickymi nebo anorganickymi zyselinami.

V souhlase = vyndlezem se shora uvelené nové sloudeniny pfipravi tek, e se sloudenina
obenného vzorce II

R A ‘
j@i “SN—CHyCHCHU
Ry B//
(1I)
nechd reagovat se slou¥eninou obecného vzorce III
Ry
Ra G—V
Rg
(IIT)

v kterychZto slouZenindch

R R5’ A, B a G maj{ snora uvedeny vfznan,

Ry
R, a &

2'
18

s
; predstavuji vidy amino- nebo alkylaminoskuninu chrénZnou chrénic{ skuninou nebo me-
i vyznam uvedeny vyse pro R, resp. R,, jeden ze sywbold U a V wnamend zbytek vzorce

) 1 4

Rg-NH-~,

b
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kde
Rg  ud shore uvedeny vyznem a drunhy z t¥chto symbold predstavuje nukleofilnf odchdzejict

skupinu, jeko atom halogenu nebo sulfonyloxyskuoinu, napt{klad stom chloru, bromu &i

Jodu, mgyhansulfonyloxyskupinu, p-toluensulfonyloxyskupinu nebo ethoxysulfonyloxysku-
pinu,

na¥e? se popfipadd oddtspi pou¥itd chrénic{ skirpine a k pPioravd slou¥eniny obecného vzor-
ce I, ve kterém B znemend thiokarbonylovou skupinu, se tekto ziskand sloulenina obecndho
vzorce I, v n¥m¥ B pPedstavuje karbonylovou skupinu, nechd reagovat s &¥inidlem zavdd&jicim
siru.

Shora uvedend reekce se ti%eln® provédd{ v rozpou¥tddle nebo ve smdsi rozpoudtddel, Jo-
ko v acetonu, diethyletheru, methylformamidu, dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, henzenu,
chlorbenzenu, tetrshydrofuranu, ve sm¥si benzenu a tetrahydrofuranu, v dioxanu nebo v nad-
bytku pouZivené vgchozi ldtky oberného vzorce II nebo/a III a poo¥ipad¥ v pfitomnosti &inidla
vézajiciho kyselinu, nap¥fklaed elkoxidu, jako terc.butoxidu draselného, hydroxidu alkalické=
ho kovu, Jako h&ﬂroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, uhli¥itenu alkalického kovu, jako
uhli¥itenu draselnéhq amidu slkelického kovu, jako natriumemidu nebo tercidrni organické
bdze, jako triethyleminu nebo pyridinu, p¥Fi¥em% poslednd snin¥nd slou¥enina miZe souZasnd .
slouZit 1 jeko rozpou®tddlo, nebo v pritoﬁnosti urychlovale reskce, Jako jodidu sodného, p¥i=-
%em% remk#ni teplota se v zévislosti na reektivitd nukleofiln¥ vym¥nitelného zbytku a%el-
n& pohybuje od 0 do 150 °C, s vyhodou mezi 50 a 120°C, napPfklad okolo teploty varu pouli-
tého rozpoustddla. Reskci jJe viak moZno uskutednit i bez roznoudtédla. Zvlésl vyhodns se
v¥ak reakce proyédi v pPiftomnosti tercidrni orgenické bdze nebo nadbytku vychozfho aminu
obecného vzorce III.

Pripadnd ndsledujici od3tdpeni pouZitého chrénicfho zbytku se s vyhodou provédi hydro-
lyticky ve vodném rozpou¥tddle, napffklad ve vodd, ve smési isopropsnolu a vody, ve smési
tetrahydrofuranu & vody nebo ve sm¥si dioxanu e vody, v pP{tomnosti kyseliny, jako kyseli-
ny chlorovodikové nebo kyseliny sirové, nebo v p¥itomnosti elkalie, jako hydroxidu sodného
nebo hydroxidu draselndho, p¥i tenlot& mezl 0 a 100°C, s vyhodou za varu resk&n{i sm¥si.
Benzylovy zbytek lze v¥ak od¥t¥pit i hydrogenolyticky, nap¥iklsd vodikem v pF¥{tomnosti ke-
tealyzdtoru, jako paladia na uhli, ve vhodném rozpoudtédle, Jjako v methaaolu, ethenolu,
ethylacetdtd nebo ledové kyselinE octové, popPipadd za o¥idavku kyseliny, Jako kyseliny
chorovodikové, pfi teplotd mesi 0 a 50 °c, s vyhodou vak p¥i teplotd mistnosti, za tlaku
vodiku od 0,1 do 0,7 MPa, sfvyhodoq od 0,3 do 0,5 MPa.

P¥ipadnd ndsledujfci reskce s ¥inidlem zavdd¥jicfu siru, jeko se sirnikem fosfored-
nym nebo s 2,4-bis(4-mehhoxyfeny1)-1,3-dithia-2,4-difosfetan—2,4-disu1fidem, se ulelnd pro-
v4d{ v rozpouztddle, jako v toluenu ¥i xylenu, pFi teplotd mezi 50 & 150 °C, napftkled za va-
ru reekdni smdsi.

Z{skané slouleniny obecného vzorce I lze ddle prewdd®t na adi¥n{ soli s kyselinemi,
zeJméne na fyziologicky snd3ditelné odi¥ni soli s anorganlckymi nebo organickymi kyselinemi.
Jako kyseliny zde piichdzeji v dvehu nap¥ikled kyselina chlorovodikové, kyseliné bromovod{-
kovd, kyselina sirovd, kyseline fosforelnd, kyseline octovd, kyeelina mlé¥nd, kyselina ci-
tronovd, kyselina vinn4, kyselipa jantarové, kyselina maleinovd nebo kyselina fumarovi.

Slou¥eniny obecnfch vzorcd 1I a III, pouZivané gako vychozi létky, Jsou z¥dsti znémé
z literatury, »op¥inadd Je lze ziskat o sobd zndmymi postuny.

Tak se napiikléd vychozi ldtka obecného vzorce II z{ské reskci p¥{sludného benzazepinu
s odpovidajicim halogenderivdtem e poofipadd ndsledujici reakei s pfislusnym aminem. PFislul-
ny *benzazepin, potfebny k tomuto pestupu, se ziské cyklizaci odoovidajici sloudeniny, na-
pFfklad cyklizaci sloudeniny obecného vzorce IV
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R H

1 l __0cHg
N—CH,—CH

Ry - T-0CH;

CH,yCO (17
nebo také sloudeniny obecného vzorce V Ry
Ry~ CHyCHZNHECH,C
o (V)

v kterychZto sloudenindch R, a R, nenfedstavuji methoxyskuoiny, s pFioadnou ndsledujfci
katalytickou hydrogenaci nebo/a redukci karbonylové skupiny, nap¥iklad natriumborohydridem
v ledové kyselind octové (viz EP-Al 0,.007.070) nebo/s oxidaci, nap¥iklad oxidem seleniditym.

Jdek ji% bylo uvedeno vySe, maji nové sloudeniny obecnédho vzorce I a jejich fyziologicky.
snd¥itelné adi&ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinemi cenné Parmakologické
vlastnosti, zejména p¥i malych vedlejsich i8incich, nao¥iklad pki nenatrném antimuskari-
novén u&inku, dlouhotrvajici d&inek na sniZeni srdeéni frekvence, jako% i na snifen{ po-
Zadavku srdce na kyslik.

Tak napPikiad byly ni%e poosanym zplisobem zkoumdny biologické vlastnosti ndsledugjicich
slov¥enin:

A = 1-(7,8-dimethoxy-1,3,4, 5-tetrahydro~2H-3-benzazenin=-2~on~3~yl)-3-[N-nethyl-N-(3-/3, 4~

-dinethoxyfenyl/propyl)amino] propan-hydro-chiorid,

B = 1-(7,8—dimethoxy~1,3,4,5-tetrahydro-2H—3-benzazepin—2-thion~3—y1)-3*[N—methy1-N—(2-
-/3,4-dinethoxyfenyl/ethyl)anino] propan,

C = 1-{7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrehydro-2H-3-benzazepin=2-on-3-y1)~3-{ N-methyl-N-{ 2-hydro-
xy-2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyl)amino] ~propan,

D = 1-(1-hydroxy-7,8-dimethoxy-1,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3- [N-methyl-
-N-(2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyl)aming] propan,

E = 1-(7,8-dimethoxy—1,3,4,5—tetrahydro—2ﬁ-3—benzazepin—Z—on-}-yl)-3-[N-methyl-N—(2-/4—
-amino-)—nitrofenyl/ethyl)amino]propen-hydrochlorid,

F= 1—(7,8—dimethoxy—1,3,4,5~tetrehydro-2H—3-benzazepin—2—on-3-y1)-3-[N~methy1-N—(4-/4-
-dimethyleminofenyl/butyl)amino] propan-hydrobromid,

G = !—(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H~3—benzazepin—Z-on-3~yl)—3-[N-methy1—N-(2~fe-
nylethyl)amino| propan-dihydrochlorid,

H = 1-(7,8-dimethoxy~1,3,4,5~tetrahydro-2H-3-benzazepin=-2-on=3=y1) =3~ N-nethyl-N-(5-/3, 4=
—dimethoxyfenyl/pentyl)amino]propan—hydrochlorid a

I = 1-(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H~3~benzazepin=2-on~3~yl) -3~ [N-methyl=N-(3~/4-ami-
no-3,5-dichlorfenyl/propyl)emind]propan, v porovnéni s nésledujic{ sloudeninou

K= 1-(7,8-dimethoxy-1,3,4-5~tetrahydro-5H-2-benzazepin=1-on—1~yl)=3~ [N-methyl=N-(2-/3, 4~
-dimethoxyfenyl/ethyl)amino]pvopan-hydrochlorid.

U%inek na srdednf frekvenci krys

O%inek testovenfch ldtek ns srdedni frekvenci byl zkoumdn na kryséch o primé&rnéd hmot-
nosti 250 a¥ 300 g, pridem¥ ka’dd ddvka se zkoudl na 2 zviFatech. Krysy se narkotizuji pen-
tobarbitalem (50 mg/kg intraperitonedln¥ a 20 wg/kg subkutdnn¥). Testované 1l4tky se epliku-
Ji ve vodném roztoku injekdn& do juguldrni 2%fly v ddvce 0,1 ml/100 g.

Krevnd tlak se m&¥{ pomoci kanyly zevedené 4o Arteria carotis a srde¥ni frekvence se re-
gistruje z EKG snimeného za pouiti Jehlovych elektrod (II. nebo III. svod). Srdednf frekven-
ce zvitat v kontrolni periodd se pohybuje mezi 350 a 400 tepy za minutu (T/min).
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2jist¥&né hodnoty Jsou shrnuty do ndsledujfci tabulky:

ldtka dédvka snifen{ srde&ni frekvence
(ng/%g) nemdfend za 20 minut po
ng/xg aplikaci testované létky
(T/min)
A 5,0 -183
2,5 - 85
1,0 - 51
B 5,0 -255
2,5 -134
1,0 - 13
c 5,0 -173
2,5 -137
D 5,0 -17
2,5 - 73
1,0 - 83
E 5,0 -130
F 5,0 -123
2,5 -N
1,0 - 94
G 5,0 -135
2,5 -110
1,0 - 80
H 5,0 - 75
I 5,0 -175
K 5,0 - 18

Sloudeniny vyrobené zpldsobem podle vyndlezu nevykazuji v terapeutickyfch ddwkdch %4dné
toxické vedlejsi d&inky. Tek nap¥fklad p¥i intravenosni aplikaci létek A a D.my!im nebyly
ani p¥i poddni tak vysokych ddvek jako 20 mgl/kg pozorovdny Z4dné toxické vedleJdsi u¥inky.

Na zdklad¥ svich farmakologickfch vlastnost{ se sloufeniny vyrobené zplisobem nodle vy-
nélezu hod{ k 145b¥ rachykardi{ rdzného plivodu a k profylaxi a terapii ischemickych chorod®
srde&nich.

Ddvkovéni not¥ebné k dosefen{ odpovidejicfho udinku dW¥elnd spodivd v jedno- a% dvoj-
ndsobné denni aplikaci ddvky 0,003 a% 0,4 mg u¥inné ldtky ne kilogrem t&lesné hmotnosti,
s vyhodou ddvky 0,07 8% 0,25 mg/kg. K tomuto ¥elu je moZno slouZeniny obecného vzorce I
a8 jejich fyziologicky sndsitelné adilnf soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami,
vyrobend zolsobem podle vyndlezu, popfinedd v kombinaci s Jinymli 1l4tkemi, spolu s jJednou
nebo ndkolike obvyklymi inertnimi nosnymi ldtkami nebo/a Pedidly, nep¥{klad s kukubi¥ngm
gkroben, mlé¥nym cukrem, t¥tinovym cukrem, mikrokrystalickou celulozou, steardtem hoXel-
natym, polyvinylpyrrolidonem, kyselinou citronovou, kyselinou vinnou, vodou, vodrfm etha-
nolein, vodnym glycerinem, vodnym roztokem sorbitu, vodnfm polyethylenglykolem, propylengly-
kolem, ksrboxymethylcelulozou nebo materidly s obsahem tuku, jeko je ztuZeny tuk, nebo s Je-
jich vhodnymi sm&smi, zpracovdvai na obvyklé lékové formy, Jako Jsou tablety, draié, kapaic,
prddky, susnenze, kapky, ahpule, sirupy nebo ¥inky.
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Vyndlez ilustruj{ ndsledujic{ o¥fklady provedeni, jimiZ ce v3ak rozsah vyndlezu v Zd4d-
ném sméru neomezuje.
Piinrava vychozich ldtek

P¥r iklad A

1-(7,8-dimethoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3~yl)-3-N-methyleminopronyn-hy-
drochlorid )

a) 1-(7,8-dimethoxy-1,3-dinydro-2H-3~benzazepin-2-on-3-yl)-3-N-methyl-N-benzylaminosropan=-
~hydrochlovid

Sloudenina uvedend v nézvu se.piipravi enalogickym postupem jeko v p¥ikladu 1b) reakei
17(7,8—dimethoxy-1,3—dihydro-ZH—3-benzazepin—2—on-3-y1)~3-cnlorpropanu s N~methylbenzyla-
minem. ’

Produkt o teplotd tdni 208 a% 209 % rezultuje ve vytdZku 92,1 % teorie.

b) 1={7,8~-dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3=-yl)~3-N-nethylaminopropan-
-hydrochlorid )

Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd katelytickou hydrogenact 1~(7,8-dimethoxy-1,3~dihy-
dro~2H-3~benzazepin-2~on~3-yl)=-3-yl)-3-N-methyl-N-benzyl-aminopropanu.

Produkt tajfci za rozkladu os¥i 110 %¢ rezultuje ve vytdiku 87 % teorie.
P¥{klad B
1,3.4,95-tetrahydro~-2H-3-benzazepin~-2-on
a) N-(2-feaylethyl)-1-chloracetamid

38,7 ml (0,3 mol) 2-fenylethylaminu a 45,9 ml (0,033 mol) triethylsminu se rozpusti ve
30 wl methylenchloridu a k towmuto reztoku se pfid4 26,4 nl (0,33 mol) chloracetylchloridu
rozpudténdho ve 150 ml methylenchloridu. P¥iddvdn{ se provdd{ o¥i teplotd 10 %c. Po Jjed=
nohodinovém michdnf{ p¥i teplotd mistnosti se reakdnf{ sm&s extrahuje 1% kyselinou octovou
a vodou, vysu3i se siranem hofednatym a odpa¥i se ve vakuu.

Produkt o teplotd tdnf 64 a¥ 65 °C rezultuje ve vytdiku 54,2 g (91,4 % teorie).

b) 1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin~2-on

54,0 g (0,373 mol) N-(2-fenylethyl)-1-chleravetamidu se smis{ se 73,8 g (0,55 mol).
chloridu hlinitého a smds se 13 hodin michd p¥i teplotd 130 a2.140 %¢c. Po rozkladu chlo=-
ridu hlinitého vodou s ledem se sm&s extrahuje methylenchloridem, extrakt se promyje vodou,
vysudi se siranem hofednatym, odpaf{ se ve vakuu a zbytek se vydisti chromatografif na sili-
kagelu za pouZiti methylenchloridu se 3 % ethanolu Jako elu¥niho &inidla.

Produkt o teplotd téni 158 a3 160 °¢ rezultuje ve vytdiku 6,22 g (14,1 % teorie).
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Prikxlad ¢C
1=(7-brom-8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2~on~3-yl)-3~chlorpropan
a) 8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on

56,8 g (0,3 mol) B-methoxy-1,3-dihydro-2H~benzezepin~-2-onu (teplota tdnf 190 a% 191 °c)
se rozpusti v 600 ml ledové kyseliny octové a v pFitomnosti 5 g 10% peladia na uhlf se hy-
drogenuje pfi teplotd 80 °C a za tlaku 0,5 MPa po dobu 12 hodin. Katalyzdtor se odsaje & ky=
selina octovd se oddestiluje ve vakuu. Zbytek se rozmichéd s vodou, neutralizuje se uhlidite-
nem dreselnym, vyloudend srafenins se odsaje a po promyti vodou se vysusi.

Z{skd se 51,1 g (89,1 % teorie) %ddaného produktu o teplotd t4ni 160 a% 161 °C.
b) T=-brom- a 9—6rom-8-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro—2H—3~benzazepin—2—on

K 7,4 g (0,04 mol) 8-methoxy=1,3,4,5~tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-onu ve 100 ml 80%
kyseliny octové se p¥i teplotd 3 a% 5 °¢ za michén{ pPikape 6,4 g (cca 2,03 ml, 0,04 mol)
brottu v 10 ml ledové kyseliny octové. Po 15 minutéch se reekd¥ni sumds vylije do vody s ledenm,
neutralizuje se uhliditanem draselnym, sreZenina se odsaje & po promytf malym mnoZstivim vo-
dy se vysudi. Ziskend sm¥s izomerd se roadsl{ chromatografi{ na sloupci silikagelu za pou-
Zitl ethylacetdtu jako eludnihe &inidls.

Zi{skd se:
5,7 8 (52,8 % teorie) 9-bromisomeru

I8 (methylenchlorid): 3 400 cm™! (NH)
' 1 660 cn™' (C=0)

4,1 g (38 % teorie) 7-bromisomeru

18 (KBr-technika): 3200 en”! (NH)
1 665 cm™! (CO).

c) I-(7-brom-8-methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2ﬂ-3-benzazepin-2—on—3-y1)—3-chlorpropan

K 1,35 g (5 mmol) 7-brom-8-methoxy~1,3,4,5~tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-onu v 15 ml di-
nethylsulfoxidu se pFidd 0,24 g (5,5 mmol) 55% olejové disperze natriumhydridu, sm¥s se michd
nejprve p¥i teplotd mistnosti & pak 10 minut p¥i teplotd 35 a% 40 % e vysledny roztok se za
michén{ p¥ikape k 0,79 g (5,5 mwol) 1-brom-3-chlorppopeanu v 5 ml dimethylsulfoxidu. Reak¥ni
sm8s se 2 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti, pek se vylije do vody s ledem a ¥tyFikrdt se
extrahuje methylenchloridem. Methylenchloridové extrakty se n¥dkolikrdt promyjf vodou & po
vysu¥eni se odpap{ ve vakuu. 2Zbytek se vy¥ist{ chromotografii na &loupci silikagelu za pou-
¥it{ ethylacetdtu jako elu¥nfho ¥inidla.

Ziskd se 210 mg (12 % teorie) Zddaného produktu o teplot® tdnt 119 a% 120 °C.

Pr{iklad D

n

7-nitro-8-methoxy-1,3,4, 5~tetrehydro-2H-3-benzazenin-2-on

K sm¥si sestdvajfef z 15 ml koncentrovené a 1,5 ml dymavé kyseliny dusiZné se p¥i teplo-
t8 3 a% 5 °C za michdni po ¥dstech p¥idd 765 mg (4 mpol) 6-meLuoxy-1 3,4,5-tetrahydro-2H-
-3~benzazepin-2-onu. Sm¥s se za chlazeni michd Je¥t¥ dalifch 30 minut, pak se yylije do vody
8 ledem, kyselost se otupf pFiddnim ghli&&tanu draselného, vylou¥end sraZenina se odseje
a po promyti vodou se vysusi. Zisksné Zlutd sraZenina se k odd&leni odpovidajfcfho 9-nitro-
izomeru a 7,9-dinitrosloudeniny &ist{ chromatografii na sloupci silikegelu za pouit{ ethy-
lacetdtu jako elu¥nfho éinidla. ¢ ¢ b

ny
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Vyt&%ek oroduktu tajicfho za rozkladu »Fi 204 ai 205 OC ¥inki 400 wg (42,3 % teorie).

Piiprava vyslednych nrodukth
Priklad 1

1-(7,8-dimethoxy~1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazenin-2-on~3-yl) =3~ N-nethyl-N-(3~/3, 4~dizetho-
xyfenyl/propyl}amino]propan—hydrochlorid

a) 1-(7,8-dimethoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazenin-2-on-3-yl)-3-chlorpropan

1,1 g (0,005 mol) 7,8-dimethoxy=1,3, 4, 5S~tetrahydro-2H-3-benzazerin-2-onu se suspendu=-
je v 15 ml absolutniho dimethylsulfoxidu a k suspenzi se za mf:hdn{ p¥id4 0,67 g {0,006 mol)
terc.butoxidu draselného. Po 10 minutdch se vznikld suspenze zm ohlazeni vodou s ledem nii=-
kape k 0,64 ml (0,006 mol) !-brom=-3-chlornropanu v 10 ml dimethylsulfoxidu. Po 1 hodind se
smds vylije do vody, 2z ni¥ po krdtké dob¥ za¥ne krystalovat mazlavéd sraZenina. Tato srale-
nina se odsaje, rozpust{ se v adetonu, znovu se vysrdZ%{ vodou @ po odsdti se vysusi.

Ziskd4 se 0,75 g (50,0 % teorie) produktu o teplotd téni 84 =% 85 °c,

b) 1—(7,8-dimethoxy—1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin—2-on—)—y1)-3—[N-methy1-N—(3-/3,4-di-
methoxyfenyl/propyl)aminq}propan-hydrochlorid

Sm&s 5,55 g (0,0186 mol) 1-(7,8-dimethoxy-1, 3,4, 5~tetrahydro-2H-3-benzazepin=-2-on=3-
~yl)-3-chlorpronanu, 2,6 ml (0,0886 wol) triethylaminu a 3,9 g (0,0186 mol) Nemethyl-3-
-(3,4-dimethoxyfenyl)propylaninu se 4 hodiny zah#{v4 na 85 oC, nak se ochladf a rozpusti
se ve smdsi methylenchloridu a vody. Organickd fdze se odd&li, jeXt& jednou se extrahuje
vodou, vysu3i se siranem hofelnatym, odpafi se ve vakuu a zbytek se &ist{ chromatografii
na silikagélu za pouZiti methylenchloridu se 3 % ethanolu Jako eludniho &inidla. Z{skany
olejovity materidl se rozpusti v acetonu a pPidénim etherické kyseliny chlorovodikové =se
vysrd%{ hydrochlorid.

V§ts%ek produktu o teplotd tdni 220 a# 221 °C &inf 3,45 g' (36,6 % teorie).
P¥{i{kled 2

1-(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrehydro-2H-3-benzazepin—2—on3-y1)~3-[N-methy1-N-(2-feny1ethy1)
amino]-propan-dihydrochlorid : ' '

Slou&enina uvedend v nédzvu se piipravi analogickym postupem jako v pfiklsdu 1b) reak~
ct 1-(7,8-dimethoxy~1,3, 4, 5~tetrahydro~2H-3~benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlorpropenu s N-methyl-
~2-fenyl-ethylaninem.

Vyt&%ek produktu tasjfciho za rozkladu p¥i 165 % &int 43,2 % teorie.

Priklad 3

l-(l,3,4,5-tetrahydro—ZH—3—benzazepin—2—on-3-y1)—3—[N—methy1-N-(2—/3,4-dimethoxyfeny1/ethy1)am
amino] -propan-hydrochlorid

a) 1—(1,3,4,5-tetrahydro—2H—3-benzazepin-2—on—3-y1)-3—chlorpropan

Slou¥enina uvedend v ndzvu se p¥iprevi mnalogickym postupem jako v p¥ikladu ta) reakci
1,3,4,5~tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-onu s 1~brom-3~chlorpronanem.

V#ts%ek ¥ini 13,4 % teorie,
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I8 (methylenchlorid): 1 660 cm™' (CO),

b) 1-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2~on—3-yl)-3-[N—methyl—ﬂ-(2-/3,4fdimehoxyfenyl/ :
/ethyl)~amino] propan-hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu se pPipravi analogickym nostunem jako v p¥{kiadu 1b) reakef
1=(1, 3,4, 5-tetrahydro-2H=-3-benzazepin-2-on-3~yl)-3-chlorpropanu s N-metnyl-N-(2-/3,4-di-
methoxyfenyl/-ethyl)aminen.

Vyt8¥%ek produktu o teplot¥ tdnf 160 a% 162 ?C din{ 29,2 % teorie.

PFiklad 4

1=(7,8-dimethoxy-1, 3~dihydro-2H-3-banzaezepin~2-on-3-yl)=3- [N-methyl-N-{5-/3, 4~dimethoxyfenyl/
/pentyl)-amino]propan-hydrochlorid

a) 1-(7,8-dimethoxy-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3~chlorpropan

Sloudeninea uvedend v ndzvu se pfipravi analogickym'postupem jako v p¥iklddu 1a) reakci‘
7,8-dimethoxy-1, 3-dihyiro~-2H-3-benzazepin~-2-onu s 1-brom-3-chlorprapanen. '

VytdZek produktu o teplotd tdni 101 aZ 103 % ¥int 87,3 % teorie.

b) 1-(7,8-dimethoxy-1,3~dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)~ 3-[N-methy1-ﬂ-(5-/3 4—dimethvxy—
tenyl/pentyl) amlnoj propan-hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu se pfipravi analogickym postupem Jako v pfikladu 1b) reekef
1=-(7,8-dimethoxy=~1, 3~-dihydro-2H-3~benzezepin~2-on=3-yl)-3-chlorpropanu s Nemethyl-N-{(5-/3,4~ -
-dimethoxyfenyl/pentyl)aminem.

Vyt%ek produktu tajictho pFi 158 a% 160 °C &ini 67,3 % teorie.

Pr{klad 5

1-(7,8-dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on=3-yl)- 3-[N-methyl—ﬂ-(3 4-dimetho-
xybenzoylmethyl)amino]propan-hydrochlorid

Sloudenina uvedend v ndzvu se pfipravi analogickym postupem Jako v p#fkladu 1b) reskeil
1-(7,8~dimethoxy~1,3, 4, 5~tetrahydro-2H-3-benzezepin-2-on-3-yl)-3-N-nethylaminopropanu
s & -brom~-3, 4~dimethoxyecetofenonem.

V§t&%ek produktu tajfetho pi 190 °C &inf 1,29 g (77,0 % teorie).
Priklaa 6

1-(7,8-dimethoxy~1, 3,4, 5-tetrahydsp-2H-3-benzazepin-2-on=3-yl)-3-[N-nethyl-N-(3-/4-dinethy-
laminofenyl/propyl)aminq]propan-dihydrochlorid

5,7 8 (19,4 mmol) 1=(7,8-dimethoxyfenyl-1,3,4,5-tetrahydro~2H-3~benzazepin-2-on=-3=yl)=
<3-N-methylaminopropanu a 4,7 g (19,4 mmol) 3-(4-~dimethylaminofenyl)propylbromidu se po pii-
déni 3,3 ml ethyldiizopropylaminu 1,5 hodiny zah¥#ivéd na teplotu 130 . keakéni smés se roz=-
pust{ v chloroformu a 25% louhu sodném, organickd fdze se odd¥li, promyje se vodou 8 po vy-
sulenf siranem ho¥e¥nstym se odpakf. Zbytek sz vy¥ist{ chromatografi{ na silikagelu za pou-
%#iti methylenchloridu s 5 % methanolu jako eludnfho &inidla. Ziskany produkt se pak z ace-
tonu vysrd%i etherickou kyselinou chlorovodikovou jako dihydrochlorid. ’
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Produkt tejfeci za rozkledu p¥i 191 az 192 °C rezultuje ve vytdzku 0,6 g (5,9 % teorie).

Priklsd 7

1-(7,8—dimethoxy-1,3,4,5—tetrahydro—2H-3-benzazepin~2-on-3~y1(-3-[N-methyl—N~(4-dimetpy1a-
minofenyl/-butyl)amino]3ropan-hydrobromid

SlouSenine uvedend v nézvu se p¥ipravi analogickym postupem jako v phfkladu 6 z 1-{7,8-
-dimethoxyfenyl-1,3, 4, 5~-tetrahydro-2H-3-benzazenin-2-on-3~yl)~3~-N-methylaminooropenu a 4~
-(4-dimethylaminofenyl)butylbromida.

Vytétek oroduktu o teplotd tdni 116 a3 118 %C Zint 10,3 % teorie.

’

P¥{klad 8

1—(7,8—dimethoxy¥1,3,4,5—tetrahydro-25-3-benzazepin-Z-on—3-y1)-3—[N—methyl—N—(4-/4—amino—
-3,5-dibromfenyl/butyl)anino] propan-hydrobromid

1,1 g (3,6 munol) 1~(7,8~dimethoxyfeny1—1,3,4,5~tetrahydrp-ZH—3-benzazepin-2—on~3-y1)-
~-3-N-methylaminopropenu a 1,4 g (3,6 mmol) 4=-(4-amino-3,5-dibromfenyl)butylbromidu se ve
3 ml ethyldiizopropyleminu 2 hodiny zah¥{vd ne 130 %, pek se nadbytek eminu oddestiluje
ve vekuu a zbytek se vylisti chromatografii na silikagelu za pouZit{ methylenchloridu
s 2 % ethanolu jako eluén£h9 &inidla. P#fslu¥né frakce se odpa¥i ve vakuu, zbytek se tri-
turuje s acetonem a vznikld srafenina se odsaje.

Produkt o teplotd téni 159 a3 161 °C rezultuje ve vytdiku 0,6 g (27,9 % teorie).
Pr{klad 9

1-(7,8-dimethoxy-1,3,4,S—tetrehydro—2H~3-benzazepin~2—thion—3—y1)-3—[N—methyl-N-(2—/3,4-di—'
methoxyfenyl/etyhl)aming] nropan

2,28 g (0,005 mol) 1-(7,8-dimethoxy~1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)~
-3-[N-methyl-N-(2—/3,4-d1methoxyfeny1/ethy1)amino]-progenu se rozoust{ v 10 ml absolutniho
toluenu a spolu s 1,0 g (0,0025 mol) 2,4~bis{4~methoxyfenyl)-1,3-dithia~2,4-difosfetan~
-2,4-disulfidu se 50 minut zah¥ivd k veru pod zp&tnym chladidem. Rozpoultédlo se odpadi ve
vakuu na rotadni odparce a zbytek se vylisti chromatogrefif na oxidu hlinitém za pou%iti{
uethylenchloridu s 2 % ethanolu jeko elu&nfho 3inidla,

Vyt8%ek produktu dinf 1,45 g (61,4 % teorie).

Analgza: pro 026536N204S (472,6)
Vypodteno C 66,07 % H7,68% N 5,93% S 6,78 %;
nalezeno C 66,10 % H 7,71 % NG5,56% S 6,76 %.

Pr{klad 10

1-(7,8-dimethoxy-1,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin~-1,2-dion=3~yl)~3~[N-methyl-N-{3-/3, 4~
-dimethoxyrenyl/propyl)amind propan~hydrochlorid

1,7 g (0,0154 mol oxidu seleni¥itého se pPi teplotd 70 °C pridd k 70 ml 1,4-dioxenu
a 2,8 nl vody. Po 15 minutéch se pfidd 1,4 g kfemeliny a 6,9 g (0,0147 g) 1-(7,8~dimethoxy-
-1,3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2=on-3-yl)=3- [N-methyl-N-(3-/3, 4-dinethoyyfenyl/propyl)
aminq]propana a sm&s se 40 hodin zah#{vd k varu pod zpdtinym chladi¥em. Po ochlezeni se ne-
rozpustné podily odsaji, Piltrdt se odpaii na rota¥ni odperce & zbytek se vydisti chroma-




239947 12
tografif na silikagelu z2 pouZiti methylenchloridu se 4 % ethanolu jako eludnfho dinidla.

Produkt se rozpustf v acetonu a etherickou kyselinou chlorovod{kovou se vysrd%{ jeke hydro-
chlorid.

Vyté%ek produktu o tenlotd tdnf 189 aZ 192 %¢ %int 2,36 g (29,2 % teorie).

‘Anslogickym zplisobem jako v n¥edchdzejfcich pFikladech se ziskaji ndsledujici
sloudeniny.

1=(7,8-dimethoyy~1, 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on~-3-y1)-3-[ N-methyl-N-(5-/3, 4-dimethoxy-
fenyl/pentyl)—amino]propan-hydrochlorid o teplot® ténf 158 az 160 °C,

1-/7,8—dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H~3~benzazepin—Z-on—3-y1)—3—[N—methyl—N—(5—/3,4—d1-
methoxyfenyl/—pentyl)amino]prOpan-hydrOchlorid o teplot¥ tédni 165 a% 166 °¢.

1-(7,8—dimethoxy-1,3,4,S-tetrahydro-QH—3-benzazepin-2-on-3—yl)—3-[N-methyl-N~(2-hydroxy—
~2-/3,4-dinethoxygenyl/ethyl)anino] propan;

I% (methylenchlorid): 1 655 em™ ' (CO).

Anelyza: pro CygHygN,0g (472,6)

vypo&teno C 66,08 % H 7,68 % N 5,93 %;
nalezeno C 66,01 % H 7,62 % N 5,80 %.

1-(1—hydroxy-?,e-dimethoxy-1,3,4,S—tetrahydro-ZH—3-benzazepin-2—on—3—yl)-3-[N-methyl—u-
-methyl-N-(2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethyl)amino]propan ve form& viskozniho oleje:
I¥ (methylenchlorid): 3 400 cm™' (OH)

2 840 cu”' (methoxyl)

2 800 cn™' (N-glkyl)

1660 cn”' (CO)

Analyze: pro 026H35N2°6 (472,59)
vypodteno C 66,08 % H 7,68 % N 5,93 %
nalezeno C 65,87 % H 7,75 % N 5,73 %

l-(7,8-dimethoxy-1,3-dihydro-2ﬁ-3,5-beuzodiazepin—3-yl)-3-[N-methyl—N—(2-/3,4-dimethoxyfenyl/
/ethyl)-amino]propan-dihydroehlorid o teplot¥ tdnf 232 az 234 °c,

1—(7,Badimethoxy-t,3,4,5-tetrahydro-ZH-B-benzazepin—2-on-3—yl)-3-[N-methyl—N-(Z-/4—amino-
-3-nitro£enyl/ethy1)amino]propan-hydpoehlorid o teplot¥ tdnf 207 a% 208 °C (rozklad).

1-(1-hydroxy-7,8-diuethoxy-2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl) =3~ [N-methyi-N-(2-/3, 4~
-dimethoxyfenyl/ethyl)amino]pr0pan-dihydrochlorid o teplotd téni 210 a% 212 °c.

1-7,8-dimethoxy~1,3, 4, 5-tetrahydro~2H-3~benzazepin-1,2~dion-3=yl)-3-[N-nethyl-N( 3-/3, 4-
-dimethoxyfenyl/propyl)amino]propan—hydrochlorid o tenlotd téni 189 aZ 192 °c.

1-(7,B-dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on=-3-y1)-3- [N-methyl-N-{2~/4-amino~
-3,5-dichlorfenyl/-2-hydroxyethyl)amino]propan o teplot® tédni 122 a% 126 °c,

1-(7,8-dtmethoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-henzazenin-2-on-3-y1)-3-[N-methyl-N-(2-/2-amino-~
f3,5-dicnlorfenyl/2-2hydroxyethyl)aminq]propan ve form& pryskyfice.

1
1

1€ (methylenchlorid): 3 360 cm™ !

"1 650 cm”

» 3450 cu” ' (Niy)
(laktamovy karbonyl)
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UV (ethanol): 240 am (0,13)
280 - 290 nm (0,045)
310 nm (remeno, 0,03).

l-(7,8—dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro—ZH-}-benzazepin-2-on-3-yl)-3-[N—methyl—N-(Z-/3-amino-
—4-chlorfenyl/TZ-hydroxyethgl)amino]propen ve formd& pryskyfice,

I (methylenchlorid): 3 380 cu™', 3 470 cu™' (NHy)
‘ 1 650 cn”! (laktemovy kerbonyl)

UV (ethsnol): 236 nm (0,13)
282 - 292 nm (0,055)
310 np (rameno, 0,02)

|-(7,8-dimethoxy-t,3,4,S—tetrahydro—ZH-3-benzazepin—2—on-3-yl)-3—[N—methyl-N—(Z-/4-amino-
-3-chlor-5-fluorfenyl/-2-hydroxyethyl)amino] propan ve formé piny.

I8 (methylenchlorid): 3 390 cm™', 3 480 cu™' (MH,)
1645 m™' (laktemovy karbonyl)

UV (ethenol): 238 nm (0,18)
282 - 290 nm (0,07).

l-(?,B-diemthoxy-1.3,4,5-tetrahydro-?ﬂ-3-benzazepin~2—on-3-yl)-3-[ﬁ-methyl—ﬂ-(2-/4-amino-
-3-chlor-5-methylrenyl/-Z-hydroxyethyl)amino]propan ve formd pdny.
1

I& (methylenchlorid): 3 380 cm™ ', 3 470 cn™! (NH,)
1 650 cm” ! (laktamovy karbonyl)

UV (ethanol): 239 nm (0,15)
280 - 290 nm (0,05)

305 nm (rameno, 0,01).

1-(7—methoxy—l,3,4,S-tetrahydro-ZH-3-benzazepin—2-on-3—yl)—3—fN,-methyl-N—(3-/3,4—dime-
thoxyfenyl/-propyl)aminq]propan-hydrochlorid o teplotd tdni 172 a% 175 ¢,

1-(7-dimethy1amino-1,3,4,5-tetrahydro-ZH-3-benzazepin-2—on-3-yl)-3-[N—methyl—N-(2—/3,4—di-
methoxyrenyl/—ethyl)amino]propan.

I8 (methylenchlorid): 1 660 cm™' (CO).

1-(7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-aﬂ-3-benzapepin-Z—on—3-y1)-3-[N—methyl-N—(z-hydroxy-
-3-/3,4-dimethoxyfenyl/propyl)amino]propan ve form& oleje.

Analyza: pro CoqHigN,0p  (486,6)

vypodteno C 64,64 ¥ H 7,87 % N 5,76 %;
nalezeno C 66,61 % H 7,95 % N 5,74 %.

1-(7,8—dimethoxy-l,3,4,5-tetahydro-zﬂ-3—benzazepin—2-on-3-yl)-3-[N-methyl—N—(3-/4-amino-
-3,5-dichlorfenyl/propyl)amino] propan o teplotd téni 92 a% 93 %.

1~(7-d1methylamino-a-methoxy-1,3,4,5-tetrahydro-ZH-B-benzazepin—2-on-3-yl)-3—[N—methy1-ﬂ-
-(2-/3,4-dimethoxyfenyl/ethy;)aminq]prOpan.

I8 (methylenchlorid): 1 650 cm™' (CO).
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1=(7-brom-8-methoxy~1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on=3=-yl)=3-[N-methyl=-N-(3-/3, 4-di~
methoxyfenyl/propyl)amino] propan~hydrochloid o teplotd téni 198 a% 199 9% (rozklad).

1=(7-brom-8-methoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on=3=yl) 3= [N-methyl-N-(2-/3, 4=dime~
thoxyfenyl/-ethyl)amnino] propan.

NMR (deuterochloroform(: 7,2 ppm (1H, singlet, aromatickf proton), 6,6 ppm (1H, singlet,
aromaticky proton), 2,3 ppm (3H, singlet, N-CH;).

1~(7,8-dimethoxy-1, 3, 4, 5-tetrahydro-2Hi-3-benzazepin-2-on=-3~yl)-3-[N-(3-/3, 4-dimethoxyfe-
nyl/propyl)-smino] propan.

I8 (methylenchlorid): 1 645 cm™' (CO)
Teplota téni hydrochloridu 158 a% 159 °C,

PREDMET VYNALEZU

1., Zplsob v¥roby novych derivdtd benzazepinu obecného vzorce I

Rg

R'|\ A\ I
Rz 8 Ry (1)
ve kterém

A znemend zbytek -CH,-CH,~ nebo -CH=CH- a
B pPedstavuje skupinu -CS- nebo teké, pokud

c znemend n-alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku, nealkylenovou skupinu se 2 a%
5 atomy uhliku, v ni% Je jedna methylenovd skupina nahrafena karbonylovou skupinou,
nebo methylen-n-hydroxyalkylenovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylenové &ésti,
pPifemZ methylenovd skupine Jje spojena s dusfkovym atomem, nebo

R1 a R2 znamenaj{ vzdy atom vod{ku nebo

1 znamend atom chloru, atom bromu, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, ﬁethylami-
noskupina nebo dimethylaminoskupinu, predstavuje skupinu -CQ-, nebo

A znemend zbytek -g=CH-,

?H ?H
-CH—CHZ— nebo -CH-CO-, nebo také zbytek -COCO- v pFipad¥, Ze
5 5

(¢} znamend n-alkylenovou skupinu se 3 a% 5 atomy uhliku, n-alkylenovau skupinu se 2 a
5 atomy uhlf{ku, v n{¥ jedna methylenovd skupina Je nahraiena karbonylovou skupinou,
nebo methylen-n-hydroxyaslkylenovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku v alkylenové ¥dsti, pii-
Zem% methylenovd skupina Jje napojena na dusikovy atom, nebo

N a R2 znamenaji vidy atom vodiku nebo

R' pfedstavuge atom chloru nebo bromu, trifluormethylovou skupinu, sminoskupinu, methy-
laminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu a

B znamend skupinu 'CHZ"
pfedstavuje n-alkylenovou skupinu se 2 e¥ 5 atomy uhliku, v ni¥ jedna methylenové sku-
pina v pF{pad¥, %e B znamend methylenovou nebo karbonylovou skupinu, md%e byt nahrafe-
na karbonylovou skupinou, nebo p¥edstavuje methylen- hydroxyalkylenovou skupinu s 1 ai

3 atomy uhl{ku v alkylenové ¥dsti, prilem? methylenové skupina je spojena s dusikovyim
atomen,

1 znemend atom vodiku, chloru &i bromu nebo trifluormethylovou skupinu, methoxyskupinu,
aminoskupinu, methylaminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu,
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» pFedstavuje atom vodiku, chloru nebo bromu, nebo spole&n& s R, pfedstavuje methylendi-
oxyskupinu,

R3 znamend a m vodiku, fluoru, chloru nebo bromu, methylovou skupinu, methoxyskupinu,
trifluormethylovou skupinu nebo nitroskupinu,

R4 predstavuje atom vodiku, methoxyskupinu, aminoskupinu, methylaminoskupinu &i dimethy-
laminoskupinu, nebo spolednd s R3 ofedstavuje methyl endioxyskupinu,

R5 znamend atom vodiku, chloru nebo bromu a

R6 predstevuje atom vodiku, methylovou nebo allylovou skupinu,

Jeko% i 1—(7,8—dimethoxy-£,3,4,5-tetrahydro-ZH—3-benzazepin—2—on-3-yl)-3-[N-methyl-x-(2-fe-
nylethyl)-amino]propanu g 1-(7,8-dimethoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-
-3-[N—methyl-ﬂ-(2-/4-amino-3-nitrofenyl/ethyL)amino]prOpanu,

. a jejich adi¥nich soli s kyselinami, zejména jejich fyziologicky snﬁéitelnych adidnich
soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, vyznafujic{ se tim, Ze se sloulenina
obecného vzorce II

Ry A
N N —CH,CHoCHaU
R ye Hy 2CHy
2 8 (11)
nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III
R3\
¥ .
{_}~
Rg
(1I1)

v ktergychZto sloufenindch

R,, Rs, R5, A, B a G maj{ shora uvedeny vyznen,

R{ a R; predstavuji{ vidy emino~ nebo alkyleminoskupinu chréndnou chrénici skupinou nebo maji
vyznam uvedeny vy3e pro R1 resp. R4, Jeden ze symboll U & V znamendé zbytek vzorce

Rs-NH- '
kde N

R6 mé shora uvedeny vyznem a

druhy z t¥chto symbold pfedstavuje nukleofilni skupinu, Jjako atom halogenu, nebo sulfony-
loxyskupinu, napfiklad atom chloru, bromu &i jodu, methansulfonyloxyskupinu, p~toluensul-
fonyloxyskupinu nebo ethoxysulfonyloxyskupinu,

nale? se popiipadd od¥tdpl pouzitd chrdnici skupina, a

k pFipravé sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém B znamend thiokerbonylovou skupinu, se
takto ziskand sloudenina obecného vzorce I, v n¥m% B pFedstavuje karbonylovou skupiﬂh, ne-
chd reagovat s &inidlem zavdd&jicim siru nebo/a se ziskand slouZenina obecného vzorce I
prevede na svoji adi¥ni sdl s kyselinou, zeJjména na svoji fyziologicky sndiditelnou adi¥nf

sdl s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujlci se tim, Ze se reakge provéddl v rozpou¥tddle.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provdd{ v pf{tomnosti &inid-
la vdzajfctho kyselinu,
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4. Zpisob podle bodu 1, vyzne¥ujici se tim, %e se chrdnicl skupiny od¥t¥p{ hydrolytic-
ky nebo hydrogenolyticky.

5. Zplsob podle bodd 1, 2 a 3, vyznadujici se tim, %e se reakce provddi p¥i teplotd me=~
zi 0 a 150 °C, nap¥iklad p¥i teplotd varu pou2itého rozpoultddla.

6. Zplsob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, %e se jeko ¥inidlo zavdd&jfc{ siru pouZi-
Je sirnik fosforelny nebo 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfetan-2,4-disulfid
a reakce se provddl p¥i teplotd mezi 50 a 150 °C, nep¥iklad za varu reakdni smési.

Severografia, n. p., MOST .- Cena 2,40 Kés
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