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(57) Способ получения производных 
дибензимидазоазепина общей формулы

где R - метил, этил, изопропил или 
аллил;

R< - водород или метил;
R2- водород, метил или хлор;
X - кислород, сера или метилен; 

пунктирная линия означает наличие 
простой или двойной связи; или их 
гидробромидов или гидрохлоридов, о т— 
личающийся тем, что соеди­
нение общей формулы

R
где пунктирная линия, радикалы R, 
R|, R2и X имеют

указанные значения, подвергают 
взаимодействию с бромцианом в среде 
органического растворителя с после­
дующим выделением целевого продукта 
в свободном виде или в виде гидрохло­
рида или гидробромида.

-»SU 
1155158

>



1155158 2
Изобретение относится к способу 

получения новых производных азепина, 
обладающих ценными фармакологически­
ми свойствами, в частности к способу 
получения производных дибензимида- 5 
зоазепина общей формулы

где R — метил, этил, изопропил или
15 аллил;

R( - водород или метил;
R - водород, метил или хлор;
X2- кислород, сера или метилен, 

пунктирная линия означает наличие 
простой или двойной связи, или их 20 
^гидрохлоридов или гидробромидов, 
обладающих ценными фармакологичес­
кими свойствами, в частности анти- 
аллергической активностью.

Известно применение натриевой соли 25 
хромоглициновой кислоты (инталь) в 
качестве средства с высокой антиал- 
лергической активностью [ij .

Известен способ получения имино­
производных гетероциклических соеди- М 
нений путем циклизации соответствую­
щего аминопроизводного бромцианом в 
среде органического растворителя, 
например тетрагидрофурана [iQ.

Цель изобретения - способ полу- 35 
ченйя новых производных азепина об­
щей формулы (1), обладающих ценными 
фармакологическими свойствами.

Поставленная цель достигается 
тем, что согласно способу получения 40 
производных дибензимидазоазепина фор­
мулы (1), соединение общей формулы

где пунктирная линия, радикалы R, R,, 
R* и X ш<еют указанные значения, 
подвергают взаимодействию с бромциа­
ном в среде органического растворите­
ля с последующим выделением целевого 
продукта в свободном виде или в виде 
гидрохлорида или гидробромида.

Пример 1. Гидробромид 2-ме- 
тил-З-имино-1,2,9,13 Ь-тетрагидро-3- 
-Н-дибенз(с,£) имидазо (1,5-а)азепина 
(соединение 1).

Размешивая, к суспензии 7,15 г 
(0,03 моль) 6-метиламинометил-6,11- 
-дигидро-5Н-дибенз (Ь,е)азепина (фор­
мулы II; R, и R2 = Н; R = -СН^; 
X = -СН2~; пунктирная линия - прос­
тая связь) в 70 мл абсолютного этано­
ла прибавляют раствор 3,2 г (0,03 моль) 
бромциана в 8 мл абсолютного тетра­
гидрофурана. При слегка экзотермичес­
кой реакции образуется раствор, кото­
рый перемешивают еще при комнатной 
температуре в течение 4 ч. Затем к 
реакционному раствору прибавляют 
простой эфир. Образовавшиеся кристаллы 
отсасывают и сушат.

Выход 8,6 г (83% от теоретическо­
го); т.пл. 247—250°С. После пере-, 
кристаллизации из смеси метанола и 
уксусного эфира целевой продукт имеет 
т.пл. 247-250°С.

Пример 2. Гидробромид 2-ме- 
тил-3--имино-2,3-дигидро-9Н~дибенз . 
(с,f)-имидазо (1,5-а)азепина (соеди­
нение 2).

К раствору 44,4 г (0,188 моль) 
6-метиламинометил-морфантридина 
(формула ΙΪ; пунктирная линия = 
двойная связь; R, и R2= И; R = -СН^; 
X = СН2), размешивая и охлаждая 
льдом, по каплям прибавляют раствор 
19,93 г (0,188 моль) бромциана в 
140 мл абсолютного тетрагидрофурана.

)Реакционную смесь дополнительно 
перемешивают в течение 4 ч при ком­
натной температуре и затем прибав­
ляют уксусный эфир. Образовавшиеся 

кристаллы отсасывают и сушат.
Выход 49,5 г (77% от теоретичес­

кого); т.пл. 287-289°С. После пере­
кристаллизации из смеси этанола и 
уксусного эфира целевой продукт имеет 
т.пл. 291-293°С.

Аналогично получают соединения 
3-16, сведенные в табл.1.
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Соеди- R
некие

*1 S X Пунктир­
ная ли­
ния

Точка плав­ок ления, С
Выход, % 
от теорети­
ческого

/. L 2
3 . 4 5 6 7 8

3 -CjHy Η Η -снг- Простая 
связь

213-216 64,2

4 -hso-CjH^ Η Η -сн2- То же 230-233 
(из ацето­
нитрила, 
простого 
эфира), 
НВг

. 59,7

5 -G«3 Η Η -0- — 297-300 
(из спирта, 
уксусного 
эфира),
НС1

,44,4

6 -сн3 Η Η -s- 204-206 
(из спирта, 
уксусного 
эфира),
НВг

51,7

7 -сл Η Η сн?- Двойная 
связь

297-282 
разлож.
(из метано-

63,5

разлож.
(из метанола,, 
уксусного 
эфира),
НВг

эфира),
НВг

8 Аллил н н -сн?- Двойная 
связь

244-245 
(из метанола, 
простого эфи­
ра) , НВг

56,3

9 ' -Изо-С$Нр н н -сн7- То же 291-294 
(из ацето­
нитрила), 
НВг

69,8

10 -сн, н н -О- — 296-299
(из метано­
ла, уксусно­
го эфира), 
НВг

60,9

11 -снэ н н -S- 314-317 52,6
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Продолжение табл. 1

1 Г ; I 3 I 41 5 LrJ 7

12 -сн, 6-СН? Н -0- 303-305
(из метано­
ла, уксусного 
эфира)

63,7

13 -С1Ц 6-СН5 Н -S- 327-328
(из метано­
ла, уксусно­
го эфира)

71,8

14 -сн? 6-СН3 12-CH?-S- 295-297
(из метано­
ла, уксусного 
эфира)

47,2

15 -сн3 6-СН3 Н -0- Простая 
связь

257-259
(из метано­
ла, уксусного 
эфира)

69,0

16 -сн3 6-СН3 12-С1 -0- То же 288-298
(из метано­
ла, уксусного 
эфира)

49,9

Опыты по исследованию антиаллер- 
гической активности проводят на ал- 
лергйзированных крысах после пассив­
ной сенсибилизации животных антитела­
ми и последующей провокации антигена. 
Таким образом вызывают пассивную кож­
ную анафилаксию. Данные по антиаллер- 
гической активности новых соединений 
и известного продукта сведены в 
табл.2. Λ

Таблица 2

Соеди­
нение

Антиаллер- 
гическая 
активность, 
ЭД?О, мг/кг 
(орально)

Соеди­
нение

Антиаллер- 
гическая ;
активность, 15 
ЭД5О, мг/кг! 
(орально)

1 2,3 10 /5,9 50

2 1.1 11 4,3

3 3,2 12 3,9
55

' 4 2,4 13 2,9

5 5,1 14 4,0

Продолжение табл. ^2

Соеди­
нение

Антиаллер- 
гическая 
активность, 
ЭД мг/кг
(орально)

Соеди­
нение

Антиаллер- 
гическая 
активность, 
ЭД5О, мг/кг 
(орально)

6 4,7 15 2,2

7 3,8 16 1,9

8 2,7 Инталь 10,0

9 2,0 (из­
вестный)

Данные табл. 2 свидетельствуют о 
том,что новые соединения являются более 
активными (максимальная эффективная 
доза ЭД5о =5,9 мг/кг) , чем известное.

Опыты по изучению антигистамин­
ной активности проводят на крысах, 
у которых путем внутрикожной инъек­
ции гистамина вызывают волдырь. После 
экстравазации синего красителя Эвенса 
в кожу определяют объем волдыря . Резуль­
таты опытов сведены в табл. 3.
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Таблица 3

Соеди­
нение

Антигистаминная ак-] ЛДТО,
тивность,Эд5о,мг/кг мг/кг
Внутривен­
но

Через 
рот

Через рот
(мьппь) ί 5

2 0,07 2,7 280 '

Таким образом, предлагаемый спо­
соб позволяет получать новые произ­
водные азепина общей формулы (1), 
обладающие ценными фармаколо­
гическими свойствами , в част 
ности антиаллергической актив­
ностью.
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