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Vymdlez se tyka zplsobu vyroby skupi-
ny slomgenin, jejichZ skladba mé 1-fenyl-
-2,3,4 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinovou
kostru, specificky substituovamou v poloze
6 halogenem, v polohdch 7,8 dvéma hydro-
xylovymi skupinami na benzenovém jadru, v
poloze 3 allylovou skupinou, vézaneu na
atemu dusiku v kruhu a hydroxylovou sku-
pinou, vazanou v poloze 1 na fenylovém jad-
ru. Tyto sloudeniny jsou rendlnimi vazodi-
latory s novym bradykardickym aCinkem.
Jako takové maji obzvlasti vyznam pro Ié-
¢eni anginy pectoris.

Ve ¥vycarském patentovém spisu &. 555 831
a v belgickém patentovém spisu & 860774
se pOplSll]l generické skupiny sloucenin,
pfibuzné vy3e uvedenym slouCeninam, avsak
bez vyslovné zminky o t&chto &tyFech za-
kladnich sloudenindch nebo o jejich jedi-
neéné biologické tcinnosti.

Konecné produkty, ziskané zplisobem po-
dle vyndlezu, je moZno zndzornit struktur-
nim vzorcem I
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kde

X znamend halogen, tj. fluor, chilor, htom
nebo jod.

K pripravé farmaceuticky vhodagych adig-
nich soli s kyselinami, vyznacujicich se po-
uZitelnosti voelnych zdsad vzoerce I a vyro-
benych zndmymi postupy, se pouZivd jak



216829

3

anorganickych, tak organickych kyselin, ja-
ko jsou napfiklad kyselina maleinovd, fu-
marova, benzoovd, askorbovd, pamovd, jan-
tarovd, bismethylensalicylovd, methansulfo-
novd, ethandisulfonovd, octova, $tavelova,
propionovd, jantarovd, salicylovd, citronova,
glukonovd, asparagovd, stearova, palmitovad,
itykonovd, glykolovd, p-aminobenzoovéd, glu-
tamové, benzensulfonovd, chlorovodikova,
bromovodikov4, sirovd, cyklohexylsulfamo-
va, fosfore¢nd a dusi¢na.

Zasada se nechd reagovat s ekvivalent-
nim mnoZstvim nebo s nadbytkem zvolené
kyseliny v organickém rozpoustédle. Vznik-
14 sil se izoluje odfiltrovdnim nebo odpa-
Fenim rozpoustédla. Soli s halogenovodiko-
vymi kyselinami a zejména s kyselinou me-

thansulfonovou jsou obzvlasté vyhodné vzhle- .

dem k dobré rozpustnosti a ordlni d&innos-
ti.

~ Pfedmd&tem vyndlezu je proto zphsob vy-
roby derivatd 3-allyl-7,8-dihydroxy-6-halo-
gen-1-(4-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-3-benzazepinu obecného vzorce I, kde X
znamend halogen, nebo jejich farmaceutic-
ky vhodnych adiénich solf s kyselinami ne-
bo jejich alkanoylovych esteri se 2 aZ 8
atomy uhliku v alkanoylové &4sti, ktery se
vyznacuje tim, Ze se sloutienina obecného
vzorce II1

N-CH, CH=CH,

OR

(i

kde

X znamend halogen a kaZdy ze symbold
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo benzylovou skupinu nebo
dva sousedici symboly R na benzenovém
jadru vzaty spoletn& znamenaji methyleno-
vou nebo ethylenovou skupinu vazanou v
poloze 7,8, nechd p¥i teploté v rozmezi od
—15 °C do teploty mistnosti reagovat s

desalkyla¢nim ¢inidlem, jako je bromid ne-

bo chlorid bority nebo hlinity, hydrochlo-
rid pyridinu, vodny roztok bromovodiku, s
vihodou ve vhodném rozpoudtddle, napfi-
klad v halogenovaném organickém rozpou$-
t&dle, v benzenu &i sirouhliku, a vznikla z&-
sada se popFipad& prevede reakci s alespoii
jednim ekvivalentem kyseliny v adiéni sfil
s kyselinou nebo se popiipad& vyrobi O-al-
kanoylovy ester reakci vzniklé zdsady s al-
kanoylanhydridem nebo s chloridem Kkyse-
liny v p¥itomnosti zdsady.

Je zFejmé, Ze sloudeniny obecného vzor-

4

ce I se mohou vyskytovat jako diastereoiso-
mery, které je moZno roz$t&pit v pravoto-
¢ivé a levotodivé optické isomery. Déleni op-
tickych isomerdl od sebe je moZno vhodné
provést frakcionovanou krystalizac{ jejich
soli s opticky aktivnimi kyselinami z vhod-
nych rozpoustédel. Pokud v dal¥im neni ji-
nak uvedeno, zahrnuje zplisob podle vyné-
lezu vSechny isomery, at jednotlivé nebo
ve smésich. Tam, kde se izoluji jednotlivé
isomery, bude poZadovand farmakologickd
u¢innost prevladat obvykle u jednoho z iso-
merd, av3ak zpravidla se pro ucely vyna-
lezu bude pouZivat smési isomeru.

Vychozimi ladtkami pro sloufeniny obec-
ného vzorce I jsou sloudeniny, které se pfi-
pravi N-allylaci slouenin obecného vzorce
II :

kde

X znamend halogen a kaZdy ze symboll
R znamend alkylovou skupinu, zejména s 1
aZ 6 atomy uhliku, jako je methylova sku-
pina, ddle benzylovou skupinu nebo dva
sousedici symboly R na benzenovém jéadru,
vzaty spolecné, znamenaji methylenovou ne-
bo ethylenovou skupinu.

N-allylace k ziskdni bezprostfedné& pied-
chazejicich sloufenin obecného vzorce III

X

RO
RO N-CH, CH=CH,

&

R ()

kde

R méa vySe uvedeny vyznam, se proovadi
za pouZiti allylbromidu, allylchloridu nebo
allyljodidu v inertnim organickém rozpous-
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tédle, zejména v acetonitrilu, v pritomnosti
terciarni organické zésady, jako je pyridin,
triethylamin nebo dimethylanilin. -

Ochranné skupiny R ve slouCeninéch obec-
ného vzorce III se pak odstrani reakci téch-
to na kyslicich chrdnénych sloucenin s Ci-
nidly, vyvolavajicimi etherové Stépeni, ja-
ko jsou bromid nebo chlorid bromity, vy-
hodny v halogenovaném organickém roz-
poustédle, jako je methylenchlorid, chlorid
uhli¢ity nebo chloroform, hydrochlorid py-
ridinu, vodny roztok bromovodiku, chlorid
nebo bromid hlinity ve vhodném rozpous-
tédle, jako je benzen nebo sirouhlik, kyse-
lina jodovodikovd, fluorovodik-fluorid anti-
~moni¢ny nebo kyselina trifluormethylsulfo-
novd v thioanisolu za vzniku vyrdbénych
slouc¢enin obecného vzorce I. Prekvapivé je
N-allylovd skupina v poloze 3 pomérné ne-
reaktivni, avSak je vyhodné, pracovat za co
nejmirnéjSich reakc¢nich podminek, aby re-
akce na dvojné vazbé allylové skupiny by-
la co nejmensi.

Vyhodny postup podle vynélezu zahrnujs
reakci trietheru obecného vzorce III s bro-
midem boritym v halogenovaném organic-
kém rozpoustédle, jako je methylenchlorid,
chloroform nebo chlorid uhliCity pfi teplo-
tdch v rozmezi od —15 °C do teploty mist-
nosti aZz do skondeni reakce. Nadbytek bro-
midu boritého se rozloZi alkoholem. Od-
pafenim t&kavych sloZek se ziskd vyrdbény
vysledny produkt obecného vzorce L

Pokud jde o spekirum biologické ucin-
nosti sloufenin, vyrobenych zptisobem po-
dle vyndlezu, bylo pfekvapivé zjidt&no, Ze
se sloudeniny obecného vzorce I vyznacuji
jedine¢nym hemodynamickym profilem, kte-
ry je charakterizovdn sniZenym tepennym

6

krevnim tlakem, sniZenou frekvenci srded-

ni dinnosti a sniZenou myokardidlni praci

se zvySenym . tepovym objemem a zvy3e-
nou rendlni perfuzi.

Sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vy-
ndlezu, jsou proto cobzvlasté vyhodné jako
prostfedky proti anginé pectoris.

Spektrum uc¢innosti téchto novych slou-
Cenin je doloZeno vysledky, ziskanymi pfi
tfech farmakologickych postupech:

(1) Test s normotensivnim anestetizovanym
psem, kdy se sleduje stfedni tepenny
krevni tlak (MAP), pritok krve ledvi-
nami (RBF), rendlni vaskuldrni odpor
{RVR]), a frekvence srde¢niho tepu (HR)
po infuzi davek v ug/kg/min, provade-
ny znamou farmakodynamickou meto-
dou pro stanoveni perifernich dopami-
nergnich ufinkd zejména na ledviny,

(2} anti-Parkinsonismovy test s rotujici kry-
sou prio stanoveni centrdalnich dopami-
nergnich Géinki, a

(3) test se spontdnné& hypertensivail krysuu.

Déle uvedené udaje dokladdaji vyhodné
spektrum udinnosti sloucenin, vyrobenych
zplisobem podle vyndlezu, v porovnadni se
spektrem téinnosti pfibuznych sloudenin, je-
jichZ struktura je povaZovdna na pfibuznéj-
81 struktufe wvyrdbé&nych sloulenin, neZ je
struktura sloufenin uvddénych podle dosa-
vadniho stavu techniky.

Test 1 — normotensivnl anestetizovany pes
{(A) Hydrobromid 3-allyl-6-chlor-7,8-dihyd-

roxy-1-(4-hydroxyfenyl]-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu

#g/kg/min MAP* RBF**) RVR***) HR****)
0,3 — 3,5 + 8,7*% —11,4* 0
3 —14,4* +18,1* —27,8*% +0,5
30 —16,9* +20,0* —30,7* —8,7*
(B) Hydrat hydrobromidu 3-allyl-6-chlor-7,8-dihydroxy-1-tenyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu
ug/kg/min MAP* RBF**) RVR***) HR****)
0,3 — 1,8 +13,0* —13,1 + 6,8*
3 — 8,5*% +32,5* —30,7* + 7,4*
30 —22,3* + 6,6* —22,3% — 1,0
300 + 3,4 —12,5* +18,3* —13,5*
(C) Hydrobromid 6-chlor-7,8-dihydroxy-3-methyl-1-(4-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu
wg/kg/min MAP*) RBEF**) RVR**¥) HR****)
3 — 3,3 0 —3,0 0
30 ‘ + 45 + 7.1 —2,4 0
300 +11,1* +17,4* —5,1 0
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(D) 6-chlor-7,8-dihydroxy-1-(4-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin
u#8/kg/min MAP*) RBF**) RVR*#**) HR****)
3 — 6,7 +29,4 —26,2* + 6,7%

30 — 6,8 +18,7* —21,1* +14,2*

300 - —19,3* — 9,8* —10,4* +18,2*%
MAP** — stfedni tepenny krevni tlak tlakem a bradykardii. Slou¢enina B, jeZ ne-
RBF**) — priitok krve ledvinami méa hydroxylovou skupinu vdzanou na feny-
RVR***) — rendlni vaskuldrni odpor lovém =zbytku, nevyvoldvd bradykardii v
HR****) — frekvence srde&nfho tepu ddvce 30 mikrogramii, v ddvce 300 mikro-

Cisla oznadend * se povaZuji za statisticky
vyznamna.

Z t8chto ddaji vyplyvd, Ze pfi davce 30
mikrogramfi se prototyp skupiny sloufenin,
vyrobenych zplisobem podle vyndlezu, s
chlorem vdzanym v poloze 6 [sloufenina
(A)] vyznafuje rendlnimi dopaminergnimi
‘Gafinky se zvySenym krevnim priitokem led-
vinami jakoZ i s niZ$im krevnim tepennym

Test 2 — Rotujici krysa (i. p.)

(A) 10 mg/kg 647 1 84
10 631 + 152
2,0 297 1 64
(B) RDsxo 0,03 mg/kg
(C) 10 mg/kg 762 -+ 253
(D) 10 mg/kg 14 47

Test 3 — Spontdnné hypertensivni krysa
Postup:

Dospéli sameé€ci hypertensivnich Krys, va-
Zici asi 350 aZ 400 g, se anestetizuji natrium-
pentobarbitalem (65 mg/kg, i.p.). Do pri-
duSnice se zavede kanyla a krysy se ne-
chaji spontdnné dychat. Pulsujici tepenny
krevni tlak se mé¥i snimacem v kréni tep-
n& se zavedenou kanylou. Stfedni tepenny
krevni tlak se vypoéte jako diastolicky krev-
ni tlak plus 1/3 pulsového tlaku. Frekven-
ce srdeéniho tepu se mé&¥i kardiotachome-
trem, ovlddanym systolickym pulsovym tla-
kem. Roztoky zkoumanych latek se pFiva-
déji do ocasni Zily se zavedenou kanylou.
Po chirurgickém zdkroku se nechd pro vy-
rovndni uplynout asi 10 minut. Zkoumané
sloudeniny se aplikuji v 0,9% solném roz-
toku. Vysledky se zaznamendvajli jakoZto
pocet mcg/kg volné zédsady. Kontrolni oded-
ty se provadé&ji v 5 aZ 10minutovych inter-
valech p¥i davkéach, zvy$ujicich se od 1 do
1000 mcg/kg.

Sloudenina A vyrobend zplisobem podle
vynélezu, vyvolala sniZeni tepenného krev-
niho tlaku a frekvence srde&niho tepu v
z&vislosti na ddvce v rozmezi od 1 do 1000
mcg/kg (i.v.}. Ve stejném rozsahu d4vek zpii-
sobil dopamin vyrazné zrychleni srdeéni &in-
nosti a zvySeni tepenného tlaku. Proti bra-

grami vSak ji vyvoldvd, avSak nemd Zadny
rendlni dopaminergni GCinek. Sloucenina, u
niZ je v poloze 3 vazdna methylovd skupi-
na misto allylové, nema rendlni dopami-
nergni ani bradykardickou tuéinnost. Slou-
tenina D, kter4d nemd vAazanou allylovou
skupinu na dusiku, vyvolava p¥i vSech dav-
kéach zvySeni frekvence srde¢niho tepu. Ten-
to posledn& uvedeny ucinek je ofekdvanou
reakci na vSeobecnou periferni vazodilata-
ci.

Statisticky vyznamné, avSak
nizkd ucinnost

nizka adéinnost
(nenidinnd)

dykardii a hypotensi, vyvolanym slougeni-
nou A, bylo pouZito 1atky blokujici ganglia
(hexamethonium) a l4tky piisobici opacné
ne? dopamin (metoclopromide). Prototypo-
véd sloudenina A, vyrobend zplsocbem podle
vynédlezu, vyvolala pii intraduodendlni dav-
ce 10 mg/kg u anestetizovaného psa bra-
dykardii a arteridlni hypotensi v trvani 30
aZ 45 minut. P¥i orédlni dévce 5 mg/kg u
normalniho psa nebyly pozorovdny Zddné
vedlejsi acinky.

Sloudenina B, nemajici hydroxylovou sku-
pinu na fenylovém zbytku, rovn&Z vyvolé-
vala bradykardii a hypotensi u krys SH,
aviak nevyznafovala se specifitnosti acin-
ku, pon&vadZ byla velmi uéinnym centrél-
nim dopaminergnim ¢inidlem.

Sloucenina C v déavce od 1 do 1000 mg/
/kg (i.v.) mé&la pouze trividlni vliv na krev-
ni tlak a sniZovala frekvenci srde¢niho te-
pu pouze pii podani v nejvySSi zkouSené
déavce (1000 mcg/kg).

Kromé& vy3e popsanych testh ukédzaly po-
drobné studie pouZiti slou¢eniny A, proto-
typu sloudenin vyrobenych zpliscbem podle
vynalezu, u anestetizovaného psa sniZeni
periferni odolnosti v systemické cévnisou-
stav8, zvySeni tepového objemu pies zpo-
maleni frekvence a snad sniZeni adrenerg-
niho tonu v srdei a cévni soustavé.

Farmaceutické prostfedky, obsahujici slou-
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geniny vyrobené zpiisobem podle vynalezu
a majici jedine¢nou antihypertensivni acin-
nost a zejména uinnost proti anginé pec-
toris, se pfipravuji v obvyklych formach
davkovacich jednotek vpravenim slouCeni-
ny obecného vzorce I, jejtho isomeru nebo
jeji farmaceuticky vhodné adicni soli s ky-
selinou nebo jejtho esterového derivatu do
netoxického farmaceutického nosi¢e zna-
mym postupem v netoxickém mnozstvi, po-
statujicim vyvolat poZadovany farmakody-
namicky G&inek u subjektu, lidského nebo
zvifeciho.

Vyhodn& budou prostfedky obsahovat ak-
tivni slo¥ku v G&inném, aviak netoxickém
mnoZstvi v rozmezi od asi 25 mg do asi 500
mg, vyhodn& od asi 15 do asi 75 mg aktiv-
ni sloZky v davkovaci jednotce, avsak toto
mnoZstvi bude zaviset na pomérné G¢innos-
ti zakladni sloudeniny, na peZadované spe-
cifické biologické aktivits, na zplisobu apli-
kace, bud ordlnim nebo parenterdlnim, a
na stavu pacienta. Bylo zjiSt&no, Ze vyhod-
né sloudenina (A), vyrobend zplsobem po-
dle vyndlezu, zejména v podobé methylsul-
fondtu, se vyznacuje dobrou absorbovatel-
nosti v gastrointestindlnim traktu, takZe
ordlni davkovaci formy maji prvofadou dii-
"lezitost a jsou vyhodné& voleny v rozmezi vy-
$e uvedenych davkovacich jednotek. Intra-
venosni nebo subkutdnni davky by byly niZ-
Sl.

Farmaceutické prostFedky, obsahujici slou-
geniny vyrobené zplisobem podle vynalezu,
se vyrabgji postupy b&Znymi ve farmaceu-
tickém préimyslu a zahrnuji miseni, granu-
lovani a popiipad# lisovani nebo rfizna mi-
seni a rozpousténi sloZek podle potfeby k
ziskani poZadovaného vysledného produk-
tu. N

Dale uvedené priklady bliZe objasiiuji pii-
pravu a pouZiti sloucenin, vyrobenych zpi-
sobem podle vyndlezu. Teploty jsou uvede-
ny ve stupnich Celsia. Odbornikim budou
zfejmé jakékoliv pripadné obmény téchto
piikladd.

P¥iklad 1

K roztoku 6-chlor-7,8-dimethoxy-1-{4-me-
thoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz-
azepinu (3,47 g, 0,01 molu) o teplot& tani
v rozmezi od 140 do 142,5° v 50 ml aceto-
nitrilu se p¥ridd 2,8 ml (0,02 molu) tri-
ethylaminu a 1,4 ml (0,011 molu) allylbro-
midu. Smés se zahfivd 2,5 hodiny pii tep-
loté v rozmezi od 85 do 95 °C. Pak se re-
akéni smds odpafi do sucha a zbytek se
suspenduje ve vod& a dvakrat extrahuje e-
thylacetdtem. Spojené organické extrakty se
promyiji nejprve vodou, pak roztokem chlo-
ridu sodnéhe, nacez se odpafi, €imZ se zis-
k4 2,6 g (vytdZzek 67,2 %) 3-allyl-6-chlor-
—7,8-dimethoxy-1-[4-methoxyfenyl]-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu v podobé Zlu-
té olejovité kapaliny.

2, 6 g (0,0067 molu) této kapaliny se roz-

i0

pusti v 55 m! methylenchloridu a vznikly
roztok se ochladi na teplotu —15° naceZ se
k roztoku b&hem 30 minut pomalu piida
6,0 ml (0,064 molu) bromidu boritého ve
40 ml methylenchloridu. Reak&ni smés se
michad pfi teploté mistnosti 3 hodiny, naceZ
se po ochlazeni k ni pomalu a za chlazeni
pfida nadbytek methanolu. Methanol se od-
pafi, ¢imZ se zisk4 p&na, kterd se rozpustl
v co nejmen$im mnoZstvi methanolu a vznik-
1y roztok se ochladi. Pak se pridd malé
mnoZstvi ethylacetdtu, ¢imZ se vyvola vy-
loudeni 1,85 g (vytéZek 65 %)) hydrobromi-
du 3-allyl-6-chlor-7,8-dihydro-1-(4-hydroxy-

fenyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu -

o teploté tani v rozmezi od 195 do 199 °C
(za rozkladu).

1 g vzniklého hydrobromidu ve vodném
methanolu se neutralizuje roztokem uhli-
¢itanu sodného. Uvolnéna z4sada v mnoZstvi
500 mg se nechd reagovat s mirnym nadbyt-
kem Kkyseliny methansulfonové v methano-
lu, ¢imZ se ziskd 550 mg methylsulfonatu.

Vy3e popsanym postupem se za pouZiti
6-fluor-7,8-dimethoxy-1-(4-methoxy-fenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu pro N-
-allylaci a nédslednou demethylaci bromidem
boritym =ziskd hydrobromid 3-allyl-6-fluor-
-7,8-dihydroxy-1-(4-hydroxyfeny!]-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-3-benzazepinu. PouZije-li se
6-brom-7,8-dimethoxy-1-(4-methoxyfenyl]-
-2,3 4 5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu pro N-
-allylaci a néslednou desalkylaci bromidem
boritym, ziskd se obdobn& hydrobromid 3-
-allyl-6-brom-7,8-dihydroxy-1-(4-hydroxy-
fenyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu.

Priklad 2

Roztok 7,8 g (0,018 molu) 6-bromtrime-
thoxybenzazepinu z pf¥ikladu 1 ve 300 ml
methylenchloridu se -jakoZto vychozi latka
michéd 2 hodiny s nadbytkem anhydridu ky-
seliny trifluoroctové. Pak se rozpoudtédlo
odpafi a pfida se toluen. Smés se znovu od-
pari k ziskdni 3-aminu. K 8,7 g 3-amidu v
60 m! toluenu se pridd smés 25 ml {2,6 M,
0,65 molu} butyllithia ve 200 ml etheru,
ochlazend na teplotu —78° Po michéni re-
akéni smési po dobu 15 minut se pF¥ida smés
9,1 g (0,036 molu) jédu a 60 ml ethylethe-
ru. Teplota smési se za michdni necha vy-
stoupit na teplotu mistnosti, nateZ se smés
nechd pii teploté 0 °C reagovat se 200 ml
10% kyseliny chlorovodikevé. B&hem reak-
ce se reakéni smés micha. VylouCend tuhd
latka se izoluje, vyjme smé&si methylenchlo-
ridu a methanolu, promyje roztokem chlo-
ridu sodného, vysu$i a odpafi, ¢imZ se zis-
k& hydrochlorid 6-jod-7,8-dimethoxy-1-{4-
-methoxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
-benzazepinu o teploté tdni v rozmezi od
237 do 239°. N-allylaci pouZitim allyljodi-
du 2 g trimethoxylové slouceniny s nasled-
nou demethylaci 1,25 g N-allylové slouce-
niny jako v piikladu 1 se ziskd 450 mg hyd-
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robromidu 3-allyl-7,8-dihydroxy-6-jod-1-( 4-
-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-
benzazepinu.

Priklad 3

1,0 g hydrobromidu 3-allyl-6-chlor-7,8-di-
hydroxy-1-(4-hydroxyfenyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-3-benzazepinu se suspenduje ve
200 ml kyseliny trifluoroctové a k suspen-
zi se pridéd: 1,29 ml! acetylbromidu. Smés se
zah¥ivd 2 hodiny pod zp&tnym chladidem,
naceZ se michéd dal3f 2 hodiny. Po odpaie-
ni do sucha se zbytek vyjme benzenem a
po zahuSténi se ziskd hydrobromid 3-allyl-
-6-chlor-7,8-diacetoxy-1-(4-acetoxyfenyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu.

Podobn& se pfipravi isobutyryloxylové,
propionyloxylové, isovaleryloxylové, n-buty-
ryloxylové, n-heptanoyloxylové a jiné vyssi
derivdaty na katecholovych hydroxylovych
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skupindch nebo na vSech tfech hydroxylo-
vych skupindch.

Priklad 4

SloZzky mg v jedné tobolce
hydrobromid 3-allyl-6-chlor-7,8- 50
-dihydroxy-1-(4-hydroxyfenyl)- (volna
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- zdsada)
-benzazepinu

stearat hofelnaty 2
lakt6za 150

V§Se uvedené sloZky se ditkladn& promisi
a vzniklou smési se plni tobolky z tvrdé Ze-
latiny. Tyto tobolky se tstn&  podavaji pa-
cientim 1 aZ 5x denn& k vyvolani specific-
kého dopaminergniho G&inku pro lé&eni
symptomd anginy pectoris.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby derivati 3-allyl-7,8-di-
hydroxy-6-halogen-1-(4-hydroxyfenyl )-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepinu obec-
ného vzorce I

_ X
HO =

RO
o (1

kde

X znamend halogen, nebo jejich farma-
ceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyseli-
nami, nebo jejich alkanoylovych esterii se
2 aZ 8 atomy uhliku v alkanoylové &4sti, vy-
zna€ujici se tim, Ze se sloudenina obecného
vzorce III

X

RO —CH. CHs
N-CH, CH=CH,

&

oR (i)

kde

X znamend halogen a kaZdy ze symbold
R znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo benzylovou skupinu nebo
dva sousedici symboly R na benzenovém
jddru vzaty spoletn& znamenaji methyleno-
vou nebo ethylenovou skupinu vézanou v
poloze 7,8, nechd pifi teplot& v rozmezi od
—15 °C od teploty mistnosti reagovat s des-
alkylatnim ¢inidlem, jako je bromid nebo
chlorid bority nebo hlinity, hydrochlorid
pyridinu, vodny roztok bromovodiku, s vy-
hodou ve vhodném rozpoustédle, napriklad
v halogenovaném organickém rozpoustéd-
le, v benzenu ¢i sirouhliku, a vznikl4 z4sa-
da se popfipad& prevede reakci s alespoii
jednim ekvivalentem Kyseliny v adi¢n{ siil
s kyselinou nebo se popfipad& vyrobi O-al-
kanoylovy ester reakci vzniklé zdsady s al-
kanoylanhydridem nebo s chloridem kyse-
liny v pfitomnosti zasady.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZije slou-
¢eniny obecného vzorce III, kde X zname-
nd chlor a R m4 vyznam uvedeny v bodu 1.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZije slou-
Ceniny obecného vzorce III, kde X znamené
chlor a R ma vyznam uvedeny v bodu 1, a
jako demethylacniho €inidla se pouZije bro-
midu boritého.

4. Zpasob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, %e jako vychozi sloufeniny se pouZije
sloufeniny obecného vzorce III, kde X zna-
mené chlor a R mé vyznam uvedeny v bo-
du 1, jako demethylacnfho &inidla se po-
uZije bromidu boritého a vznikl4 zdsada se
dale neché reagovat s netoxickou kyselinou
za vzniku soli.
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