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(54) Derivity benzazepinu a zpﬁsob' jejich viroby

(57) Zptisob v§roby slougenin obecného vzorce 1, kde R a Ry
znamenaji vodik nebo Cj-s-alkyl, R2a R3 znamenaji C1-6-
alkyl, R4 je chlor nebo trifluor- methyl a Rs je Ci-4-alkoxyl,
jejich individudl- nich enantiomerdi nebo/a farmaceuticky
upotfebi- telnych soli, spotivajici v reakci slouteniny obe-
cného vzorce XV, popfipadé ve formé enantio- meru, se

slouzeninou obecného vzorce XII, kde hal je halogen, a v
" pripadném pfevedenf produktu na sdl. Vyribéné slouteni-
ny vykazuji vasodila- tatni GZinnost.
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Derivé4ty benzazepinu a zpisob jejich vyroby

Oblast techniky

Vyndlez se tykd deriv4td benzazepinu a zpisobu

jejich vyroby.

.3 Podstata vyndlezu

Vymdlez se tykd derivétd benzazepinu obecného vzorce I

B o

(I)

a Jejich farmaceuticky upotfebitelnmych solf.. Tyto slou=~

¢eniny vykazujf uZitednou vasodilatadnf §Sinnost.
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V obecném vzorci I a v celém ndsledujicim

textu maj{ jednotlivé obecné symboly ndsledujict

vyznamy:

R a Rl nezédvigle na sob& znamernaji vidy atom vo-
A lrn_madma T leve Y mvrass  mlayaad ,_._,..._“l_,._:'._‘ e s
e AT AU Al JLUV W oLWPLG O & Q& VW Gwly
uhliku,

R2 a R3 nezdvisle na sobé znamenaji vidy alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

gy

RA' pledstavuje atom chloru nebo trifluormethy-
lovou skupiau a .

R5 _ znamend alkoxylovou skupinu obsahuj{ici

1 a%Z 4 atomy uhliku.

Shora uvedensé alkylové a alkoxylové skupiny-

mohou mit pfimy nebo rozvétiveny Petdzec.

Sloueniny obecného vzorce I tvor{ adidni

- 80li s organickywmi-a anorganickymi kyselinami. Tvto

adidni soli s kyselinami &asio pPedstavuji uZitednay

prostiedek

e | 0§ 4
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pro izolaci produktd = reakinich sadsi, prifemZ se postu~

- puje tak, Ze se vytvol{ pFisluind sil v reakinim prostie-

dd, v Pén! Jo nerozpustnd. Volnou bési lze pek 3 této soli

e

siskat neutralisac{, nap¥fklad sa poufit{ sédsady, Jako
hydroxidu sodného. Z volné bése a pfisluéné anorganické ne~
bo organické kyseliny lze pak vyrobit libovolnou jinou sil,
Jako pfiklady. shora uvedenych solf lze uvést hydrohaloge-
nidy, sejména hydrochloridy & hydrohropidy, sulfity, nitré-

- A Han gy . Pmw r Ay TNy &

ty, fblttty, bority, aeotéty, tartréty, maledity, citrdty,

lukcinixy, bensoity, askorbdty, salicyléty, nethansulfond- ...

ty, bensensulfonsty, toluensulfondty apod.

Uhlikové atomy v polohdch 3 a 4 benzasepinového
Jédra sloulenin obecného vzorce I jsou aaxnetridk& a slow-
Seniny obecného viorce I tedy existujfl v enentiomernich a

diastereomernich forméch a jako racemické sa¥si tdchto fo-

rem, Vdechny shofa uvedené pifpady npﬁdaji do rozsahu vy-
ndlesu, Mé se sa to, ZXe sloufeniny obecného vzorce I s

decis=konfiguraci jsow nejé3inndjsi a proto vyhodné.

Sloudeniny obecného vsorce I a Jjejich farmaceutice

ky upoifebitelné solli Jsou ufiiedné jako kardiovaskuldrni

&inidla, Tyto slouleniny pdsobi jako vasodilatadn{ &inidla
a Jsou zv143¥ uZiteiné jako antihypertensivai prostiedky. .

Aplikaci prostiedku obsehujfctho jednu slouSeninu podle vy~

ndlezu nebo kombinaci téchto slonéenig hypertensivniaun

| savei (napfiklad &lovéku) 36 sni¥{ krewni tlak tohoto




pacienta. Ke sniZovénf krevnfho tlakn Jsou vhodné denns
d6vky pohybujic{ se shruba od 0,1 do 100 mg na 1 kg tZles-
oé hmotnosti, s vyhodou zhruba 1 a% 20 mg/kg, kterdZto
celkové denni déviky Je moimo aplikovat jednorésovs nebo |

v o8kolika a{l¥fch ddvkich. U3inné 1étky se s vihodou po- °
dévajl ordlnd, lze je Wak podévat i parenterdlnd, jako
subkutdnng, intramuskuléms nebo_intravenosns.

PPedpokléds se, Fe v Adfsledku. vasodilatadni
dSinnosti slouSenin obecného vsoroe I Je moZmo tyto létky,
kromd pou¥itil zaka hypertenciva, ﬁﬁtvat rovadi jako amti-
arytmickd %inidla, jako &inidla proti angind poctoril,
Jako amtifibrilednf &inidla, jako antiastmstickd $inidla
@ Jako prostiedky omesujfel vfskyt infarktu myokards.

Sloudeniny podle vyndlesu lze v pF{sludnych
16kovfch forméeh rovass kombinovat s dturetiky, p-adre-
nergnimi &inidly mebo inhibitory. onZyRR knnvertnaieiho

~ angiotensin, Mesi vhodné diuretikn nﬁle!eji thiasidov(

- T e

diuretika; Jako hydrochlorothiasid o Foflumethiasid,
vhodnym peadrenergnin Sinidlem je mapifklad nadolol a ja

ko piikied vhodnych inhibitord ensymu konvertuaiciho angio-
e _tensin ize uvéet eeptopril, - - - v s e o oo s

=

Predmitem vyndlezu je zptisob viroby sloudenim
shora uvedeného obeeného vzorce I, Jejich individudlnfch
enantiomerd nebo/a fhrlacenticky upotiebitelnych solf, .




>

R —— oy

[

¢
- 5 -

vyznadujici se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce XV

(XV)

o o ame g a w -

H
ve kterén &
R, Rl, R4 a RS maji shora uvedeny vyznanm,
popitipadé ve formé& enantiomeru,.neché reagovat se
sloudeninou obecného vzorce XII |
ve kterda
R, a R3 - majl shora uvedeny vyznam a
hal znamena atom halogenu,

a vysledny produkt se popripadé pfevede na svoji

farmaceuticky upotfebitelnou sil.



V#chosi létly obecného vsorce XV jo moZao pEiprae=
¥it tek, Ze s¢ nejprve 2-mitrotoluen obecného vzoree II

o

-

By {J/_j\ (1I)
- —Xo; —

Rechd reagovat s benzyliden-malonétem obecného vgore

ce III
& (11T)
0
cn=c(c-or)2
ve kterdm L
I znamend alkylovou skupinu.

Tuto reakei je mo¥no uskutedmit v polérnim

" “aprotickén Tospousisdle (nspiikisd v dimethyifornanidu),
v pFitomnosti silué béze, jako natriushydridu, a vznikd
pri ni produkt odpovidajici obecnému vzorei IV




¥
-8 e
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(IV)
CH-CH
| (C-01),
4
g S noz-» . ;

Redukel sloudeniny oboeh‘ho vzorce IV se zisgkd
odpovidajiel sloudenina obecného viorce V

o .
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Tuto redukei je moino uskutednit katalytickou
hydrogenac{ (v piitomnosti napifklad palsdia na uhlf jako
katalysdtoru) nebo za poufiti chemického redukdnfiho &inide
la (mep¥iklad eiremu Jelesnatého mebo chloridu cimatéhe). “

Reakci aminu obecndho vsoree V s alkoxidem alka-

lického kovu (nap¥fklad methoxidem sodnym) ¥ alkoholem

obecnédho vzoree V1

(VI)

N
:

(nap¥{klad methanolem) se siské odpovidajfei benzazepin

[F—

Ha slbu&eniun obecného vsorce VI se plsobi
silnou bdz{ (nap¥iklad lithiumdiisopropylamidem nebo

T kaliushezamethyldisilasides) v-etherovée-rospoudtidle,
'.jako v tetrahydrothranu, p¥i snifené teplotd, nadei se
provede alkylace pfidéni{m alkyladnfho ¥inidla (napfiklad
slouleniny obecného vzorce
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R

B ~Cl-hal ,

kde hal znamend atom halogenu). Z{skd se qlonéenila
obeeného vzorce VII

| V nékterych pi{padech miZe alkyladni reskce
probéhnout dplndji,zabréni-1i se dusikovému atomu v
benzazepinovén Jédru slouSenimy obecmého vsorce VI
v Ulesti na této reakel zavedenim chrgmics skupiny,
col se provede napifklad reakci bengazepinu obeeného“b
vzorce VI mejprve s bdzi, jako s natriumhydriden a pak
8 alkoxymethylbromidem. Po ukomZen{ alkyladni reakce
ie pak chrénie{ skupina 3 dusikového atomn odstépd,
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P¥{pravu sloudeniny obecného vzorce ViI ze sloude-
niny obecného vzorce IV Je |n§|o.uakute&nit rovnéZ alterna-~
tiwain postupem. Alkylaci sloudeniny obecného vzorce IV nej—ﬁ
prve plsobenim bdze, jeko matriumhydridu, a pak reakei ? ‘ g
8 alkyladnim &inidlem (nap¥iklad se sloudeninou Rl-CH-hal)

se ziské sloudenina obecného vsorce Vill

el

Sloudenina obecidhc vzerce VIII poskytme redukel !
odpovidajicf slou¥enimu obecného vsorce IX |
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(IX)

Tuto redukei jeo moZmo uskutespit za pouZit{ _
chemického redukinfho ¥inidla (nap¥fklad s{ranu ¥elesng-
tého nebo chloridu cinatého) nebo katalytickou halogena-
el v pF{tomnosti nap¥{klad paladia.ma uhlf Jako kataly-
Suloru,

Reakel aminu obeeného vzorce IX s alkoxidem
alkalického kovu (napFfklad s methoxidem sodnym) a alkow
holem (nap¥{klad methanolem) se zfské odpovidajfef benz-
azepin obecného vsorce VII,

Dekarboxylaci sloudeminy obecmého vzorce VII
Je moZno uskutednit tak, Ze se pa tuto sloudeninu pisobi
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nadbytkem Jodidu lithného v horkém pyridinu, Eim% se
siské Zddamd vychoz{ létka shora uvedeného obecndho vzore

ce XV, kterd Je tvolena smési isomerd odpovidajicich
cbeenyr vzorcdr X & XI

(X)

cis~iscmer

trans-isomer




Pf#i shora popsané reakei se jako prevlada-
Jici isomer obecn? t?ofi vyhodny cié-isomer. Priddnim
nékolika kapek vody ke shora popsané reakdni smési se
2vy31 pomédr cis-isomeru k trans-isomeru, Vzniklé isomery
Je moZno odd&lit zndmymi technikami, jako krystalizaci

nebo chromatografif,

Vliastni reakei podle.vynélezu Je moZno usku-
o telnit za pouzit{ jak sm¥si.shora.uvedenjch.isomerd
(obecny vzorec XV), tak individuslnich isomerd odpovida-
Jicich obecaym vzorcim X a XI. Sm&s isomery je moZno na L
individudlni isomery rozddlit v libovolném stupni shora
uvedeného sledu reakci nebo i po vlastni reakei podle

vyndlezu.

V souladu se zpisobenm podle vyndlezu se re-
akei sloudeniny obecnénc vzorce XV (nebo obecného
vzorce X nebo obecndho vzorée 1) é aydridem alkalickéno
kovu (napffiklad s natriumhydridem) v inertanim rozpoudtéd-
le, jako v dimethylformamidu nebo dimethylsulfoxidu, a nd-

sledujic{ reake? se sloudeninou odecného vzorce XII

hal = (CH2)2 - NRZR3 (XII)
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z1iskd odpovidajic{ sloulenina obecného vzorce I, kie-
réd miZe byt tvofena cis-isomerem odpovidajicim obecné-

mu vzorci XIII

(XIII)

nebo odpovidajicim trans-isomerem, nebo smési

téchto isomerid.
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Rozitépend enantiomery sloudenin podle vy=-
Rélezu je moZno plipravit tak, Ze ge Rejprve hydroly-
zuje sloudenina obecného vzorce VI, za vzniku odpovie
dajici karboxyiové kyseliny obecného vzorce XIV

N . . i Y s .
- v e - L e
. M e e e g - T T b e
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(XIV)

SO

-

Eydrolyzu Je mozgo-askuteénit\napfiklad
reak&al sloulemniny obecného vzorce VI s hydroxidem
slkalického kovu v alkokolu (nap¥fklad s hydroxidem
draselngn v methanolu). ‘

| Karboxylovou kyselinu obecného vzorce XIV
Je moZno roz3tdpit za pou!iti.bhirdlniho aminu.
NEXEEKX Beakci kyselimy a aminn fe vhodnén rozpouds
.’tédle se ziskaj{ diaétereomarni soli; kteiéllze 6d-” :
d&lit b¥Znywi technikami, Jako krystalizaci. Regene- 1
raci{ karboxylové kyseliny z &isté diastereomernfi so= '
1i a nédsledujfcf esterifikaci se ziskd Zddand nera-

" cemickd forma slouZeminy obecasho vzorce VI. Tuto
neracemickou sloudeninu lze plevést na odpovidajfcs

neracemicky produkt obecného vzorce I pies neracemie-'




ké formy meziprodukty obecnych vzored X a XI za pouziti
shora popsanych postupd.

Dal3i zpisoby pripravy vyse popsanych sloule- ’
nin budou jist& odbornikidm zfejmé. Tak napfiklad ty slou-

¢eniny obecného vzorée I, v ndmZ Rl zZnamend alkylovou sku-
pinu, lze pFipravit redukei odpovidajict sloﬁéeniny obecné-
ho vzorce X né%o XI, kde R, znapeng alkenylovou nebo alki-
P ,_P,nylbvou_skupihu a -pak reakci*stledné“slouéeninyJnejbfve
s hydridem alkalického kovu a pak se sloudeninou obecného

vzorce XII,
Jednotlivd substituenty v benzazepinech obec-

ného vzorce I maji ndsledujici vyhodné vyznaay:

R a R znamenaji atomy vodiku nebo R znamend atom

vodiku a R, pfedstavuje methylovou skupinu,

3 znamenaji methylové skupiny,

R4 Predstavuje atom chloru nebo trifluormethylo-
vou skupinu (zejména 6- nebho T-trifluoraethyl)

a

o
(o 1]

pfedstavuje p-methoxyskupinu,




vyndlez ilastruji ndsledujici pFiklady
provedeni, jimi# se vigk rozssh vyndlezu Vv zddném

sméru neomezujeé.

Priklad 1

(CIS)~7-Cn10r-l -{ 2-(dimethylamino)ethyl]-1,3, 4,5-

e R e

-tetrahydro-4—(4-methoxyfenyl)-3-methyl-EH-l-henz-

azepin—2-on-monohydrochlorid

4) Dimethylester [2—(p-chlor-z-nltrofanyl)-1-(4-

-methoxyfengl)ethyl]propandlove kyseliny

X michané smési. 40 g (0,16 molj‘dimethyl-
~-p-methoxytenzyliden-malordtu 2 60% disperze natrium-
hydridu (9 6 g, 0, 24 mol) ve 350 ml suchého dimethyl-
fonnamidu ge bdhem 2 hodin nvikape roztok 30 g
(0,176 mol) 5-chlor-2-n1trotoluenu ve 30 ml dimete

hylformamidu. Reakéni smés ge 6 hodin michéd pri uep-
10t3 mistnosti, pak se k ni pridd 15,4 ml (0,26 mol)

ledové kyseliny cctové, rozpouétddlo se odpali ve

“vekuu a zbytek se trituruje’s vedou. Zluty pevny

materidl se odfiltruje a po trituraci s m€thanolem
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poskytns 30,3 g bvild pevné ldtky o teploté tdndi
128,5 a% 130,5 °C,
B) Dimethylester [2-(°-amino-3-chlor1enJl) 1-\4-
-motnoxy;enjl)etnyl]proPandlove kyseliny
i smési 40 g (,3,0 mmol) dimethylesteru

[2- (5-ch10r—2-nitrofenyl) -(4—methoxyfenyl)etiyl]-

I T T . 7 R A

.n}opanulove kyssliny a II!I 184 5 g (0 653 mol)

hydratovaného siranu zeleanateho v l 2 11+ru 10z t0=
ku methanolu ve vods (l 10) se za varu pod zpetnym
chladicem p¥idd béhem 20 minut 142 5 ml koncentrova—
néhé hydroxidu amonneho. Reakéni smés se 20 minut
michd za varu ped zpdtnym chladidem, pak se ochladi

na tepdotu mistnosti, pfidd se k ni cthylacetdt a

k¥emelina a smés se zfiltruje pfes vrstvu kiemeliny,

. -

Filtrit se roztiepe mezi ethylacetdt a vodu, organic ké _

féze se vysu3i siranem ho¥ednatym a zahusti se ve Ta-
kuu. Ziskany produkt poskytne po prekrystalovind
z isopropylalioholu 28,22 g sloueenliy uvedCL- v

ndzvu, ¢ teplotd tdni 114 % 116 °c.

A3
w3




¢) 7-ch10r-1,3,4,5atetrahydro-3-(msthoxykarbonyl)-

. ~4-(4-methoxyfenyl)-2H-l-benzazepin=z~on

¥ roztoku 23,2 g (59,2 mmol) dimethylesterw

[2-(2-am1n0-5-cnlorfenyl)-1-\4—ﬂetn07yferyl)etLyl]-

[R—y

propandiové kyseliny ve 200 11 methanolu se prida

15 ml 25m roztoku methox1du QOQnepo v methanolu

- ———— e e e =

— i — ——— s . 1, i

(69 7 mmol) Vysledny roztok ge v arzonové atmosfé-
re 3 hodiny zahiivd k varu pod zpethm chladidem,

pak“se ochladi na teplotu mistnosti a pfidd se k né-
mu 200 ml 1N kyseliny chlorovodikovés Vyloudend biléd
sraﬁenina gse odfiltruje, promyje se vodou a ﬁethano-
lem, a vysudi se ve vakuu. Ziskd se 19,5 g sloudeniny

uvedené v nagvu, o tepioté tanf 189 aZ 19C,5 °c.

D _7-chlor-l,3,4,S-tetrahydro-ﬁé(methoxykarbonyl)-

wfm(L=-methoxyfenyl)=3-methyl-2H-1-tenzazepin-

.

-2=0N

X Serstvi piipravenému rozioku 25 muol

(j_ikv1v¢16nt§) $thiumdiisooropylanidu v tetranyd-

rof ur~n4 \pﬂlnraven p*ldanlm ,,o ml c,oM rOﬂtoau

n-butyllithia v hexemu k 7,5 ml derstveé destilovaného

diiscpropyleminu v 30 ml tetranyérofuranu pii teplo-




cer M e o oy ek 3 oW L. Lur A m ol ' A

t3 =78 °C) se pridd 3,0 g (8,35 mmol) T-chlor-
-1,3 4,,.tetrahydro-3 (met okaarbonyl)-4-(4-metho-
xjfenyl) 2 l-benaazepln-Z-onu. Smés se l 5 hodlny

I

michd pfi teplote -18 %, pak se k ni p?idd 1,5 ml

hexame thylfosfortrianidu spolednd s 5,9 g (41,7 mmol,
5 ekvivalentd) jodmethenu, reakéni amds se & hodin
michd p¥i teplotd od -78 °c do 20 OC naéez se k ni
pridad 50 ml 1N kysellny chlorovodlkove. Vysledna

smés ge jeste 30 mlnut mlcha prl teploté 50 C, pak
'se vratvy 0dd31l{ a vodnd vrstva se extrahuje dvakrdt
vidy 50 ml ethylacetdtu. Spojend organiéké vretvy

ge promyji dvakrdt vidy 20 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhlifitanu sodného, éak 20 nI vody, vysudf

ge siranem hofednatym a zahusti se. Zbytek se vylisti -
ciromatografii na sloupci silikagelu. Zluei sloupce
25% sthylacetdtem v hefanu se iigké 1,4 g 7-chlor-
-1,3, 4,5~te traky dro-3-(nethoxykerbonyL)-4-(4-zs tho-
xyfenyl)-}-methyl 2H-l-benzazepin-2—onu ve formé.

bilé pevné ldtky.

£) (cis)47-chlor-l,3,4,5-tetrahydro-¢—(4-meth0xy-

fenyl)-3-methyl-22-1=tenzazepin-2-cn




Smés 800 mg (2,16 mmol) T-chlor-l,2,4,3=
-tetrahydro-3-(methoxykarbonyl)-4-(4-methoxyfenyl)-
~J-methyl-2H-1-benzazepinw2-onu a 1,14 g (8,56 mmol,
4qekvivaleﬁty) jodidu lithﬁého se ve 20 ml pjridinu '

20 hodin zah¥ivd k varu pod zpéinym chladiSem. Ochla=

~ -| WAL S

zend smés se zredl 200wk xxxa--'ﬁ tu—apromy e —5e

postupné Styrikrdt vﬁdy 30 m1 1¥ kyseliny chlorovo-

dikové, dvakrdt vizdy 30 ml nasyceneho roztoku sire-
S mednateho g 30 ml vody. Orgggzcké vretva se vy-
susi siranem horecnatym a zshusti se., Zbytek poskytne
po trituraci s etherem 400 mg (cis)~T~chlor-1, 3 4 45=
-tetrahydro—4 (4-m6thoxyfenyl)-J-methyl-ZH-l-henzaze-

p1n-2—onu ve forme bilé pevné latky.

F) (eis)=T-chlor-1~{2-(dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5=
~te trahydro-4-( d-methoxyfenyl)=3-methyl-2H-1-

-henzazepin—é—éﬁqmonohydrochlorid*

K suspenzi natriumhydridu (132 mg 50% dis=
perze natriumhydridu v minerédlnim oleji, 2,74 mmol)

promytého hexanem ve 20 ml dimethylformamicu se afi

N-.O

" teplote 2 “"pfi'é*””G mZ (2, 28‘mmcl):(cis)-7—un;or-

-1 3 4,J-teurahydro-4-\4-metno yfeny‘)-j-metﬁyl-
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-2i-l=tenzazepin-2-onu. Po jednohodinovém michani
pfi feplot5-25 °C‘vznikne ¢iry roztok, k némuZ se
pridd 6,7 ml 1,7M roztoku 2-dimeth hylaminoethylchlo~
ridu (11,4 mmol, 5 skvikakentt) v tolueru. Reskini |
smis se 3.hodiny michd p¥i teplotd 80 °c, pak se c-
cnlad{ né 25 °C, rezkce se prerufi pHidénim 1N kyse-

liny chloroicdikové, smds se zalkalizuje IN hydroxi-

.dem, sodnym.a extrahuje se,ethylaCetétem.wOrganické

vratva se vysudi siranem hoFednatym a zabusti se.
. k.

Zbytek se z¥edi etherem, k tomuto roztoku se pridd
~

nasyceny ethericky roztok chlorovodiku a smés se za-

husti. Odparek se trituruje s gtherem, pevny produkt
se odfiltruje a po promyti etherem se vysudi. Ziskd
se 780 mg sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé bilé

pevné ldtky o teploté tdni 228 ai 231 °c.

Chromatografie na tenké vretvé (3111kagel 10% metw=

hanol v dichlormethanu): Rf = 0,48,
dnzlyzas: pro 02 o8 20201 Cy 8& 0

vypodteno £0,36 % C, 6,82 % H, 6,40 % N, 16,20 &% C1;

nalezeno 60,25 % C, 6,45 % H, 6,22 % 5, 15,40 % G1.
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Triklad 2
(cig)-T7-chlor-1l-[2-(dinethylaminc)ethyl]}-3-ethyl-
-l,,,4,,-tetrahyaro-4-(4—methoxﬁfenyl)-;H—l-us

azepln-a-on-monohyd;ochlorld

a) 7-cnlor-3-ethy1 -1,3,4,5- tetrahyd“o~3 (methory—

[

m e m——a s —— i o o i

karbonyl)-4 (4-methoxyfenyl)-25—1—benzazep1n-

-2—on

K 8erstvé pripravenému roztoku lithiumdi-
| isoprOpylémidu v tetrahydrofuranu (6 ekvivalenid,
pFfipraven piiddnim 19,2 ml 2,60 roztoku n-butyllit-
hia v hexanu k 15 ml Serstvé destilovaného diisopro=-
pﬁlaminu v 80 ml_tetrahydfofuranu) se p?i teplotéd
-78 °C p¥idd 3,0 g (8,35 mmol) T-chlor-1,3,4,5-tet=
rahydro-B-(methoxykérbdnyl)54-(4fpgtho;yfény;)—25-

-1-benzazépin-2-onu (viz pPiklad 1C). Smds se 1,5

hodiny michd p¥i teplotd -78 QC, nale? se k ni piri-
daji 3 ml hexamethylfosfortriamidu spoleérnd s 13,6 =l

jodethanu (zfiltrovansho pres cxid nlinity k odatras-

ndnf jodu). Vysladnd smés se 30 minut miché pod argo-

nen p¥i teploté -T78 % o nal 6 dnQ pri teplotd -20 °

(chizzeni gpevnym oxidem uhlifitym v teitrechlormetianu).




K reakxdini smési se p¥idd 50 ml 1§ kyseliny chlorc=-
vodikové & vodnéd vrstva se tHikrdt axtrahuje ethyl-
acetdtem. Ethylacetdtové extrakty se spoji s tetra-

hydrofuranovou vrstvou, promyji se nasycenym rozto-

&3

xen hydrogenunliitanu sodného a nasycenym roztokem
chloridu sodnéno, vysu3i se siranem ho¥elnatym a za-
husti se. Zhytek se spoji s 0,31 g d¥ive pfipravené-
T i e Yy LI SR )

tografii na silikagelu. Eluci smési hexanu a ethyl-
~acetdtu (3 : 1) se ziskd 0,61 g Zddaného produktu.

B) T~chlor=3-ethyl-l1,3, 44 5- tetrahydro-w-(4—metho—

tyfenyl)-2H—1—henzazep1n-2-on

K 0,47 g (1,21 mmol) T-CPlor-J-ethyl-l,,, '
: 4,,-te»rahydro-3 \methoxykarbonyl)-4-\4-me noxyfanyl)-

-2H—l-uenzazep1n—2-onu v 15 ml. pyrlalnu obsahujiciho
; , 3 kapky vody se priaa 0,65 g (4,84 mmol) jodidu
lithného, smés se za michénd 33 hodiny zah¥ivd k va-
ru pod zpEtnym chladidem, pek ée cchladi, rozpusti se
v ethylacetétu a tTikrit se promyje 1N kyselinou
cizlorovodikovou. Spojéné ethylacetatové vrstvy se

— g s Y Mo "~ ’ I I T4
VYSUSL giranem norecnatym z zehusti se. Zisicd ge

ho surového produktu a podroki se velmi rychlé,chroma=-




0,4C g surového materiilu, ktery se smisi se su-
rovymn materidlem z jiného pokusu (celkem 0,49 g)

a vyCisti se velmi rychlou chromatografii na silikae

gelu. Eluci sloupce smési stejnych dild hexanu a gt-

hylacetdtu se ziskd 0,38 g slouCeniny uvedené v ¢

SEVALR

C) (013) 7_chlor-1—[2-(d1metnylam1no)ethyl] 3mgt-
hyl-l 3,4, S—tatrahydro-4-(4-methoxyfenyl)-2H#

-l-henzazepin-a-on-monohydrochlorid

K suspenzi 0,064 g (1,34 mmpnl, 1,2 ekviva-
lentu) natriumhydridu (ééa 56% éisperze v minerdl-
niﬁ oleji, promytd hexénem)“v 10 ml suchéh® dimet-
hylformemidu se piidd 370 mg (1,12 mmol) T-chlor-
-3=ethyl-1,3, 4,S-tetrahydro-4;f4—ﬁethoxyfeny1)-2H—

—l-benzazepln-E-onu. Po Jednohodlnovem mlchanl pr1

teplote 26 °C se p¥idd 3,2 ml (5,6 mmol) 1,70 roz-

toku N,N;dimethyl-a-chlorethylaminu v toluenu a vy=-
sledny roztok se 24 hodiny zsh?ivd na 80 °C. Reakeca .

se pYerufi pfiddnim 1N kyseliny chlorovodikové, re-

"akéni emés ge zalkalizuje 50% roztokem hydroxidu sod-
ného s extrahuje se dvakrdt ethylacetdtem. Extrakty

se vysu3i giranem hofelnatym a rczpoustédlo se odpa-
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i, Ziskd se 0,49 g hnédého olejovitdho zhytku.
Tento surovy produkt se podroti velmi rychlé chro-
matografil na silikagelu, za pouZiti nejprve smési
hexanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1, pek smési he-
Zanu a ethylacetdtu v poméru 2 : 1 a mzk a amdsi
stejnych di1d hexanu e ethylaéetétu,'a nakonsc Ss-
motného ethylacetdtu jako eludnich &inidel. Frakce
obsahujici Zddeny cis-emin se odpa¥i, odparek se roz-
pusti v etheru a pFikapdnim nasyceného etherického
roﬁtoku chlorovodiku se vysréZi hydroghlorid.?Bilj
pevny materidl se odsaje, ¢imi se ziskd 200 mg pro-
duktu. Analogicky se ziskd 10 mg trans,iéomeru slou~
deniny uvedené v nézvu o niZfim Ry, jekoZ i 50 mg
smési cis- a trans-isomerd a 40 mg nezreagovaného

vychoziko materidlu.

Anzlyza: pro 023H2901N202.H01.0,23H20

vypolteno 62,56 % C, £,55 & H, 6,36 % W, 15,06 % Cl;

nalezeno 62,56 % C, 5,80 % H, 5,22 % ¥, 16,00 % CL.



Priklead 3

(ci=)-"-chlor-l-[2 (dimethylamino)ethyl] 1,3,4,5=
-tetranydro~4—(4-methoxy:anvl)- —(Z-Dronenyl)—aH-l—

-benza"epln-E-on-monohyarochlqr1d |

A)—T-chlor-1,3 y445~te trahy dro=-3-(methoxykarbonyl)=—------
A_-l—(methoxymethyl)-4 (4-methozy¢enyl) EH-l-benz-u

azepln-z-on

K roztoku 2{0 ng (0,75 mmol) 7-chlor-l,3,if
4,S-tetrahydro-3-(méthoxykérboﬁyl)-4-(4-methoxyfé- :
ny1)-2H-l-henzazepin-2-onu (viz p¥iklad 1¢) v 10'ml
dimethylforhamidu, jeﬁoé teﬁlota se chlezenim ;odou
s ledem udriuje mezi 0 a 5- v, se ridd 3C% nztrium-
hyérid (72 mg; 1,5 mmol). Smés se 15 minut michd

pti tcplote C a% 5 C, nalef se k-ni pFikape

240,ul (3 mmol) meuhoxymetbvlhromldu. Reakcnl smés .

s8 jed3té daldi 2 hodiny michéd p¥i teplotd Q aZ 5 oC,

nacez se nadbytek retriuvmhydridu rozleZi p¥iddnim

v;dy—ﬂ—V§slcana—smes—se e“uraﬂuae—etherem. Vodné

vrstvd se tFikrdt extrahuje etherem, spojend organiciké

e

vrsivy se vysuSi siranem hofednatim a zezhust

i

GE.

0
o
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Surovy zbytek se podrobi velmi rychlé chromatogra-

A

ii na silikagelu za pouiiti 5 aZ 20% ethylacetdtu

b

v hexanu jako elu€nfno &inidla. Ziskd se 233 mg

sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formé oleje.

B) T-chlor-1,3,4,5~-tetrahyds 0-3-(methokaarbon31)-
—l—gmathoxymethyl)—4 (4—mgunozyfenv1) 3 (a-pro-

penyl) 2H~ *-uenzazepln»2-on

K suspenzi.50% natriumhydridu (48 mg;
1 rmol) v 5 ml dimethyiformamidu se 2a éhlazeni na
0 a¥ 5 % pfikape roztok 102 mg (0,25 mmolj T=chlor-
-1,3,4,5-tetrahydro-B-(meth&xykafboﬁﬁl)~l-(m3thoxy,
met&yi);4-’4-methoxyfehyl)-2“—1—ben2aveoin;2—onu:

I »

v 1 ml &inm tuvl;ormawlda. Po rvacet¢“1nutovam lohe

i

[ark
(32
E|
5

ni p¥i teplot: O ai 5 ¢ se pr&kane 300 ul (4 o ol)
/=

~
*

aliylbsormidu a reakdni smés gse 2 hodiny michd pii

o

teplotd od 0 9C go teploty mistnosti. Nadbytek nat-

~

riunaydricdu se rozloii p¥iddnim vody a smés se cx=

aorecratym e zahustl se. Surovy ziviek soskytne 20
- - ’» s
erituracl 8 20 wl heranu $3 mz %718 Lrvstalicié



€¢) T-chlor-l,3, 4,B-tetrahydro-}-(methOKykarbonyl)-

-4-(4-metnozyfenyl)-3 (2-orocenyl) 2H-1-benz-

i

azenln-z-on

X suspenzi 715 mg (1,61 mmol) T7=chloxr=1,3,

4y 5-vetraydro-3-{methoxykartonyl)-1-(zethoxymet~-

'uyl) ~&= (4—metnozg‘enyl) 'f2=prapenyij;9H31=b€nz=“”"“_;“‘

) azep1n—2—onu ve .40 ml- methanolu se za mlchénl pridd

6 ml koncenurovane kyseliny girové, Reaklni smés

se 8 hodin zahPivd k varw pod zpdinym chladifem
(teplota 1dznd 75 a% 80 °C) a pak se zfedi dichlor-
ﬁethanem. Pritomnd kyselina sirovd se opatrné ne-
utralizuje pricdénim nasycepého roztoku hydrogenuhli-
Sitenu sodndho, gmds se dvakrdt extrahuje dicalor-
me tnanem, spojens extrékty se vysuSi btezvodjm sira-
nem hofecnatym a zaausti se. r‘cﬁtek poskytne po vy-
cigténi velmi rychlpu_chroﬁatografii’né‘éilikagelu'

L]

za pouZiti 10 - 30% ethylacetdtu v hexanu jako—slulni-

<

ho &inidla 700 mg slouleniny mvedenéd v nizvu. .

QIT?ZE§KI@??} 3?“,)-t yaro-4 (4-metuox31gnyl)—_, ,ﬁ_wi

-3-{2-0r0genyl)mEH—*-henzaaepln-E-bn
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K 670 mg (1,68 mnol) T-chlor-1,3,4,5-
~tetrahydro-3={me% noxykarhonyl) 4—(4-methoxyfenyl)-

-3= (2—p”ocenyl) 2H—l—hen2azenln-2-onu v 5 ml pyrlolnu

se o“lda 0,9C g (6,7 mmol) jodidu lithrého, nak ge
pridaji 3 kapky vody a smés se pPes noc michd za
varu pod zpétnym chladifem. Reakdni roziok se roz-
pusti v ethylacetdtu a tHikrdt se promyje 1N kyse-
linou chlorovodikovou. Organickd vrstva se vysuddi
siranen hofefnatym a zahusti se. Surovy nahnddly
pevny zbytek se rozpusti v athylacetdtu a roztok se
vykuové zfiltruje pfes vretvu silikagelu, 3im% se
ponékud odstrani hndé zbarveni. Silikagel se n&ko=
likrdt pr0pléchne etnylacetdtem a organicky roztok
ga zahuati.-Odparek‘poskytne po vysufeni ve vakuu

0,52 g sleuCeniny uvedend v ndzvu, ve formd 3vina-

- vé bilé pevné ldtky,

<5}
~

(015) 7_cnlor—1-[2-(d;metthamlno)etnyl] 1,3,4,5=
-ceuranydro—4-(4-meth0xyfenyl)-g-(2-pr0penyl)-
-2E-1~benzazepin=2-on=mmcnohydrochlorid

r ] n
i BusSpenzl

i)

0% 5 (1,83 mmol; 1,2 ekviva-

o

lentu) 50% disperze natriumhydridu v cleji, promyw
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té hezanem, ve 13 ml dimethylformamidu se za michén
pridd 520 mg (1,52 mmol) 7-chlor-1,3,4,5-tetrahydro-
—4-(4-méthoxyfenyi)-B-(2-propeny1)-éH-l—benzazepin—
~2-omu. Po jednohodinovém michdni pfi teplotd 25 °C

se pFidd 4,5 ml (7,60 mmol) 1,7N roztoku N,N-dimet-

hyl-2-chlorethylaminu v toluenu a smés se za michani

3 hodlny zahtivd na 80 C. Reakce se¢ pPerusi pFidéd-

n1m 1N kysellny chlorovodlxove, reakéni emés se zal-
.kallzuae 50% rozgokem hydrox1du sodného, gxtrahuje

~ ge dvekrit ethylacetétem, organickd vrstva se vysu- -

me

i siranem hofelnatym, zahusti se a zbytek se vysu-

i ve vakuu. Surovy materiil se podrobi velmi rychlé

(4319

chrematografii na silikagelu, za poufiiti nejprve 1%
me thanolu v dichlormethénu s pak 2% methanolu v di-
lchlormethanu jeko eluéniho éinidlé. Frakee obsahujici
cig-isomer se¢ spoji a zahusti sé, ¢im%Z se ziskd cca-
/400 mg polotuhé létky, kterd po odpafeni s etherem

‘poskytne 310 mg chmyPité bilé pevné ldtky. Tento ma-

teridl serozpusti v etheru a k tomuto rozioku se pri-
d4 nasyceny sthericky roztok chlorovodiku. Po odsd-

t1_vyloudené uilé sraZeniny se ziskd 200.mg sloule-

. niny uvedenéd v ndzvu., PFi shora pOPSané velmi

rychlé chromatografii se rovn3Z ziskd smés ciz- a




S

a trans-isomery a urdité amnoZstvi &istého trans-

-igomeru.
Analy;a: pro 024H2901Y 02.301

vypodteno 54,14 % C, 0,73 o Hy 6,23 % 4, 15,78 % Cl;
nalezeno 63,92 % C, 5,72 % H, 5,13 % X, 15,74 % Cl.

Priklad 4

(cia)-l-[2—(dimethylamino)ethyl]—l 3,4,5=tetrahydro~
-4-(4-methoxyfenyl)-B-methyl~7—(trlfluormetgyl) 2H—

-l-benzazepln—z— n—monohydrochlorid

4) Dimethylester [2-(2-n1tro-p-trifluornethylfe-
nyl)- l-\4-mctno yfenyl)etnyl]ofopandlovn xy-

geliny

Do dvoulit%;vé tfihrdlé banky se vod dusi-
kem predloii 07,0 g (O 293 mol) dimethyl-p~methoxy-

vylidenmalondtu a 430 ml dimetihylformamidu, Xk

(J

tomuto roztoku se za michdni p¥idd 18,7 g (0,39 mol)
50% disperze natripmhydridu a k smZsi ge beﬂem 1 ho-

diny niikape roztok 20,5 g (0,253 mol) 2-nitro-5-
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-(trlfluo“neunyl)toluenu v 50 ml dimethylformamidu,
oricemZ ge teplota udriuje'v rozamezi od 28 do 32 °c

(ke konei p¥iddvéni teplota vystoupi na 38 °, ale
intensivnlm chlazenim se rychle sniZi na 30 C)a o
Reakéni smés se 4 hodiny nichd pri teploté nistnos=

i pan—se~ochia”i po—camtech B k wio¥idd 25 m

kyseliny octové a vysledna smés se vylije do 2,3 1it-

—— - ———— = —— - s, s e mimlmi me— e e R i ——— =

ru vody 8 ledem, Vodnd smés se extrahuae trlkrat

S " vidy 250 ml dichlormethanu, extrakity se vysudi sira-
nem béfeénatjm a po filtraci se rozpoustédlo odpaii.
Ziskd se 126 g svétlehnidé polotuhe latky, kterd se
rozpusti ve 270 ml methanolu, roztok se ochladi a vy=-
louceny materlal ge odfiltruje. Zisksd se 72,8 g svitle
%lutého produktu o teplotd +dni 110 ai 112 °C.
Rp = 0,74 (ethylacetdt - hexan i : 1), Vzdrek pro-
duktu taje po prekrystalovdni é'methanolu pii 111

a¥ 113 %8,

———

BY Llimethylester a-methyl-[2-(2-nitro-5-trifluor—
methylfenyl)-l-(4-methoxyfenyl)ethyl]prapan- ¢

diové kyseliny

3 ome ATharie gume w0 e e mede v e f r B S et . T

7,00 g (19,4 mnol) dimethylesteru L2-(2—

-nitro=5={trifluornethylfenyl)-1-{4- -ae thoxyt r*1'1:y’l)e‘(:-




oy
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hyllprppandiové kyseliny se pod argonem rozpusti

ve 35 ml suchéh¢ dimethylformamidu a Xk roztoku se

za ﬁichéni p¥idd 0,89 g (18,4 mmol) 50% disperze
natriumhydridu, pfedem pfomyﬁé hexanem. V michdni se
pokraduje jedt¥ 20 minut, nadei se pFikape 11,5 g
(5,1 ml; 81,5 mmdl; hustota 2,24 - 2,27; 5 ekviva~
lentd) jodnethanu, Smém se niché celkem 4,5 hodiny,
roztPepe se mezi etinylacetdt a 1IN kyselinﬁ chloro=-
vodikovou, organickd vrstve se shromédzdi, znovulgs'
promyje 1N kyselinou chlorovodikovou, nasycenym ;oz-
tokem uhliitanu dfaselného a nasycenym roztokem
chloridu sodného, naSeZ se vysu3i siranem hofelnatym
a zahusti se. Zbytek se podrobi velmi rychlé chro-
matografii na silikagelu, za pouiiti nejprve smési
hexanu 2 ethylacetdtu (9 : 1) a pal smési hexanu a
ethylacetdtu (8 : 2) jéko eluénich dinidel. Prakee

rJ rd

obsahujici

rd

zddany produkt se spoji a odpa¥i se..
Ziskd se 5,90 g slouleniny uvedené v ndzvu, ve formé

viskosniho oleje.

C) Dirmethylester u-methyle{2=(2-amince3-tirifluor-

L{}IN

iov

(11

methylfenyl)-1-{4-me thoxyfenyl)etiyl]propan

kyseliny



Ve 200 ml methanolu se pod argonmem pri
teploté mistﬁosti rozpusti 5,80 g (14,9 mmol) di-
methylesteru a-metnyl-[z—(z—n*tro-p-trlfluormetnyl— oY

fenyl)-1 (4-uetaoxvfenyl)ethyllpropanclovp kyseliny

3 P 4 . .-.

Ku—se zg michdni— anejprve 17,48 g

(77,5 mmol) prdskového dihydrdtu chloridu cinatého

[ ———— . ——— s — — ¢ ——

g pak 19 ml koncentrované kyseliny chlorovodmxove.

- Po 15 hodiny'se k xmziwkm smési za michdni prida
kfemaiina, ethylacetdt a po S4stech nasyceny.roz-
tok uhli¥itanu draselnéhé. Vjslednd suspenze se zfil-
truje p¥es vrstvu kifemeliny a tato vrstva se pak
t#ikrdt promyje ethylacetdtem. Filtrdt se zahusti

a pevny bily odparek se trituruje s 10% vodnym met-
nanolem. Po vysuseni se ziskd 6,02 g slouleniny uve-

dené v ndzvu.

-—Df'wl,3,4.5=tetréhyﬁro-ﬁ-(mé%hoﬁikafhbn&i)-4-(53%—

e

noxyzenyL)-J-metnyl—Y¥LtrlfluOrmethyl)-2Hfl—

-

~-benzazepin-Z-on

wewcow - SmEs 14,2 ml 25%- (bmotnostnit %) roztoku T - Y|
methoxicu sodnéno ¥ methanolu (hustota 0,345; 525 mmol;

4,2 ekvivelentu) a 5,96 g (13,56 mmol) dimethyles~




4

"4

teru a-mﬁthyl—[Z-(2-amino-5-trifluo*methylf,nyl)-
-l—(4-metnox3fenyl)ethyl]pfopandlove 5yselﬁny ve

30 m1 metnanolu g 35 ml sucneno dlmﬂthylformamldu
se pPfes noc zzhPivéd k varu pod zpetnym chladicem
(cca 95 oC). X reakéni smési se za michdni piidéd

1 xyselina chlorovodikovd, pfiéeﬁﬁ se vyloudi bila
srazenina, kiterd se odsaje a po trojndsobném promy-
ti vodou se vysuSi ve vakuu. Ziskd se 4,88 g bilé
pevné ldtky, kterd podle NUR sPektrcskSpie obsahu~-
je neéigtoty. Po skﬁ&dovéni produktu pfes noc tyto

neéistoty zmizi.

B 1,3, 4,:-tetrahydro-4-(metho yfenyl)-3-methyl-

-7-(tr1fluormetnyl)- H—l—henzazepln-2-on

K 4,00 g (9,82 mol) 1;3,4,5-tetranydro-
-3- (methoxykarbonyl)-d-(meunoxy;enyl) ~3~methyl-7-
—(trifluormethyl)-2H-l—benzazepin—2-onu ve 40 ml
pyridinu obsahujiciio 5 kapek vody se oFidd 5,26 g
(39,3 mmol) jodidu lithného az smis se za michénﬁ
S,5 hodiny zah¥ivd k varu pod zpétnym chladilem,
Réakéni roztck se rozpusti v ethylacetdtu = promyje

se TFikrit 1¥ kyselinou chlorovodikovsou. (rganickd




vrstva se vysuSi siranzm hoPelnatym a zahusti se,
J

”»

irZz se zigkd 3,43 g sloufeniny uvedené v ndzvu, ve

¢

»

form& pevné létky.

ro
i
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e ————— i —

rahydro-4 (4—methoxy;nny1) B-metngl—.-(t ifluor—

N . C e e e -

4dtm—scﬁqym —trlkrnﬂ:—se—extrahuj‘e—e‘th ix

methyl)-°h-1-henzaéepln-2-on-monohydrochlorld

K roztoku 3,37 g (9,65 mmol) 1,3,4,5-tet-
rahydfo-4~(methoxyfén&lj-B;mafﬁyl-T-(triflﬁormet-'
hyli-ZHAi-ﬁenzazepin-z-onﬁ v 75 ml éﬁchého dimethyl-
;ormumldu ge za mlchanl pPidd 5,56 g (11,58 mmol;
1,2 ekv1valentu) 50% naurlumhydridu promytého hexa=
e, Zhruba po 20 minutdch se p¥idd 24,0 ml
(40,8 mmol) 1,7H roztolu ¥, §-dizethyl-2-chlorethyl-

gninu v toluenu a smés se 4 hodiny zahiivd ne teplo-

tu 85 °C. Reakdni smds se zall allzu"e 50% hyﬁroxi;

v dichlommethenu e pek 3% methaiclu v dichlermethanu

| .1 ~ I s M s v - - 7
sexc slulnieh cinidel, Io okyseleni ethericir’m roz-
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danéino pre-

ST
O\

tokem chlorovodiku se ziskd 1,06 gz

duktu,.

analyza: pro C o 5C1

)2 A g
23“2733N202°“2
vypo&ieno 58,10 % C, 5,35 % E, 5,89 % N,

7,46 % Cl, 12,0 % 73
nalezeno 58,10 % C, 5,90 % H, 5,75 % W,
7,94 % Cl, 11,5 % P,

aa

Pr{iklad 5
(cig)-1-[2-(dimethylamino)ethyl]=1,3,4,5=tctra~
Eydro—4—(4-ﬁethoxyfenyl)-3-(2—9rcpenyl)-7—trifluor~

-

nethayl]-2H-1-bsnzazepin-2=-on-monohydrochlorid
iatoda I

4) Dimethylester [2—(Z—amincﬁE-trifluormathylfenyl)-

-1-{4-methoxyfenyl)ethyllporopandiové kyseliny

& suspenzi 23,0 g (C,035 meol) dimethyles-

teru (2={2-nitro-i>-trifluormethylfenyl)~1l=(4-metho~

-

A . it b | . R . PR N
myfenyljetiayljprovendiové iyeeliny (viz piiklad

L] ]

Az 7z 200 ml methenoly me mod dusiler BP143 stud
i A VE ZUU Al metazanolu 8¢ Tod dusiiiém pf-‘l—l—ta SVUCE=




Lo

'néd suspenze 2,5 g 5% peladia ne unli v 50 ml metha-

relu a smés se hydrogenuje v Parrové aparatufe za
tlaku vodiku 0,4 MPa. Teoretické mnoZstvi vodiku
se spotfebuje zhruba za 30 minut, nadei ge smés

s W ~ » M2 ' g w 0 I
jesté 1 hodinu zahtivé na 50 aZ 55 “C, aby se za-

jistilo, Ze se rozpusti vSefkna nitrosloudenina.

e ———

p¥es noc gtdt pﬁi teploté mistnosti. Reakéni hanga

se zapfeje k rézpuéténi vykrystalovaného materiélu,
horky roztok se pod dusikem zfiltruje p¥es kPemelinu
a kTsmelina se promyje horkym methanolem.. Bezbarvy
filtrdt se zahusti na rotadni odparce, &imZ se ziskd
22,2 g témé¥ hezbarvého meteriilu. Tento pean'maté-'
rifl se trituruje nejprve ge 100 ml hexsnu a pak

Vo

s 50ml hexanu. Rozpougtddlo se cdde kentuje a zuytky

H
To<

ozpoustédla €e pek odpa¥i na rotacnl odparce. Zis-
ks ge 21 3 g produktu o teplote tdni 124 aZ 127 °c.

Vzorek tohoto materidlu taje po srysta11Zu01 zZ met= %

hanolu p¥i 125 =% 127 °

2) 1.3.&.J_jgirabydrazxnimctnozvkarAonyl)—4—\mc 110=

"v¢enml)-r-(urlfluormct“yl)- 1-¢-nfnzaaep

~2=0n

Cm e EEnl o . .on - o e 4 -




7 poztoku 20,C 8 (0,047 mol) Gimetnyleate~
pbl [2—(2—amino-5-trifluormethylfenyl)-1—(4-methoxyfe—
ngliethyl]prOpandiové kyseliny ve 200 ml.methanolu
se v argonové atmosfére ze michdni p¥idé 13,3 ml
25% roztoku nethoxidu sodného ¥ metpanolu a =XEX
smig se sehleje X varl pod zpétnﬁm chladicems Zhruta
po 2,75 hodiny, xdy se pokratuje v zah¥ivanl pod
tpéfnjﬁ chladitem k varu, S€ sméé'ochladi ve vodé 8
ledem & x vysréieni produktu s8 X ni pridd 1N kyse=
lina chlorovodikové. Vyslednd smés 8e promiché. za
chlazeni v lézni tvorené vodou S 1edem, pak sqﬁzfﬁl.
trujes produkt se promyje vedou 2 yysudi se nra vzdu=
chu. Ziskéd se 19,C g materiilu, ktery se suspenduje
ve 30 ml isopropanclu, Suspenze se nechd 1 nodinu
stdt, pak sé zfiltruje & nateriil na filtru s6 pro-
myse isopropanolem 2 hexanemis 7{sks se 13,64 g slou~
deniny uvedsné v nédzvu, O teplotd tini 161 ai

163 2C.

3y 1;3,4,5~tetrabydrer-(methoxskarbonyl)-l—(metho-
xymethyl)—4-(methoxyfenyl)-7—(trifluormethyl)-

-“E-l—benzazepin-z-on

K suspenzi natriumhydride (360 mg 50m clsio=-



b

V€ disperze néxolikri+ promyté suchym etherem;

7,5 mmol)ve 30 nl suchéno dimethylformamidu, ochlg~
zené nz Q 32“5 °C, S€ za michdn{ p¥ikape roztal

1,9 & (5 mmol) 1,3,4,5~tetrahydroej-(methoxykarbo-

nyl)-4f(methoxyfenyl)—7—(ﬁziiluonme%hyii=ﬂﬁ=”:EEﬁE:—*q

aZepin-2-omu v 15 g3 suchého dimethylformamidu.

- - ———— -

I N

Yiﬂ@@dnﬁ_smésnsa-mich&“jesfﬁ'dél%igh 20 minut pyi

teplotd 0 az 5 °¢, nazes 8¢ k ni p¥ikape 800 ul

flO mmol)'broﬁmethyl-methyletheru & v michdni pyi

Vody, smds se zFeds etheram a promyje g vodou, Vode
nd vrstva ge ektrahuje trikrdt etberem,'spojené eX=
trakty ge vysudl siranenm hoTelnatym 4 odpa¥i se,
Surovy olejovity ztytek se Fodroty velms rychlé chipo-
matografii ng silikagelu, za pouzity 5 - 25% ethyl-

acetdty v hexanu jaxo eluEnihd"Eiﬁidla, Ziskd ge

' d

1,67 g slouéeniny uvedene_x_nézvu;—ve—formé oleje,

D) l,3,4,5—tetrahydro-B-(methoxykarbonyl)~l-émetho~

X?mejhle-4-Gggthpxyre;yl)-3-(2—propenyl)-TA -

-ktrifluormephyl)-ZH-l-henzazepin-Q-on
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~

K susgspenzi 384 mg (& mmol) natriumhydridu
(50m olejové dlsperze) ve 35 ml suchého dlmethylform-
amlau, chlazené v ldzni tvorene vodou s ledenm, se ua
michdni p¥idd roztok 917 mg (21 mmol) L,,,4,3—tetrar
hydro-B-(methokaarhonyl)-l—(ﬁeth0xymethylj-4-(metho-

xyfeny l)- -trlzluormathyl)-a“-l-benZazepin-E-cnu

v 8 ml dimethylformamidu., Po t¥icetiminutovém michdni

pii teploté O aZ 5 % se v jediné dévece p¥idd 1,5 ml
allylbromidu, smés se nechd jeété 3 hodiny stat ﬁfi
teploté O aZ 5 QC,‘naésE se nadhyték hydridu f%glo-
z{ pFiddnim vddyc Vyslednd smés se zPedf etherem
alpromyje se vodous .Vodnd vrstva se t¥ikrdt extrahuje
etherem, apojené etherické extrakty se vysusdi si-

ranem hofelnatym a zahusti se. Surovy zbytek se pod-

robi velmi rychlé chrometografii na silikagelu, za

-pouziti 5 - 20% ethylacetdtu v hexzenu jako eludniho

¢inidla, Ziskd se 905 mg slouleniny uvedené v ndzvu,

v krystalickém stavu.

‘B)  1,3,4,5=-vetrahydro=3=(nethoxykarhony l)=i=-(me t~

hozyfenyl}m3-(2-prepenyl)-7-(triflucrmethyl)~

-28=l-%enzgzepin-2-cn

]

X suspenzi 905.mg (1,8 mmol) 1,4,4,,-b90 Q-




b

hydro-3 -(methoxxiarhonyl)-l—(metho rymethyl)=4=
~(methoxyfenyl) 3-(2-pr0penyl) ;-(trlflucrmethyl)-
-2H-1-benzazepin-2-onu ve 40 ml methanolu ge za mi-

chéni pfid%é ml koncentrované kyseliny sirové a

15§

. o i . ¢ i s et ) A

smeés se 9 hodin zahPivéd k varu pod zpétnym chladicem

———— e 4 e = e e ———— i ———  — i -._..._....__._.._.._ . . - —— e ]

(teplota lédzné 80 ai 85 C) a pak-sa ‘nechd pfes nec

stdt pfi“teploié'mietnosti;‘Kysalina ge¢ opatrné neutra~
lizuje'pfidénim nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu .
sodnéjo a smés se'tfikrét_extrahuje ethylacetdtem,
Spojené organické vrstvy se vysuSi siranem hoYecCnaw

tym a zahusti se. Ziskd se 858 mg sloudeniny uvedené

v ndzvu, ve formé pevné latky.

F) 1,3,4,5-tetranydro-4=(methoxyfenyl)-3=(2-prope~
nyl)-?-(trifluormethyi)-ZH;l-benzazepin-Z-on

K870 @g (2,0 mol) 1,3,4,5-tetranydro=
-3={methox Jkarbonvl)-4—(methOFJfenyl)-B (2=propenyl)-

—7—(trifluormethyl)-2H—l~benzazapin—2-cnu ve 14 nl

- [PV R

- pyridinurse piidé-nejprve 1,08-g-(2,04 mmol) jodidu

lithného a pak 3 kepky vcdy. Smés se za michéni

6,5 hodiny zahPivé k varu pod zpétnym chladidem,

- -

=

pek se rozpusti v etﬂilacetatu e tPikrit se promyié

- . - g - . A .m a4 amn - onl e -
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1N kyselinou chlorovodikovou. Organickad vrsiva se
vysudi siranem hoFelnatym a zahusti se. Ziskd se
0,79 g pevného surového produktu, ktery se pouzivd

v nisledujicim reakénim stupni bez dals&iho &isténi.

G¢) (cis)=l={2=-(dimethylamino)ethyl]=l,3,4,5-tstra=-
Eydrof4-(4-ﬁethoxyfenyl)~3~(2—propenyl)-7-tri—

fluOrmethyl]—2H—l-benzézepiﬁ-a-on-monohydrochlbrid

K suspenzi 0,10 g 50% dlsperze natriumhyd-
ridu v minerdlnim oleji (2,11 mmol), promyté hexanem, .
ve 13 ml dimethylformamidu ge za michani pridad
660 mg (1,76 mmol) 1,3,4,5-tetrahydro-4-(methoxyfe—
nyl)-B-t2—p;0penyl)-7;(%rifluormefhyl)42ﬁ-1-heﬁz- ------
| azepiﬁ-z-onu. Po jednohodinové reskeci p¥i teploté
25 °¢ sé_pfidé 5,2 ml (8,80 mmol) 1,78 roztoku F,N-
Qdimethyl-z-chloréthyléminu v toluenu, reakéni smég
ge za miChini pfes noc zah¥ivé na 80 °C, pak se re-
‘akce pPerusi pridédnim 1IN kyselihy chlorovodikové,
smés se zalkelizuje 50% roztokem hydrozidu aoﬁného
a extrahuje se dvaﬁrat_ethylaceuatem. Bxfrakt se vy=- .
su¢i siranem hofeénefjm s zahustl se. Ziskd se 0,77 g

surového pevného zbytku, ktery se podrobi velmi rych-

1¢ chrometografii ne silikazelu, za oouzluii ngjorve
~



1% methanolu v &ichlormethanu, psk 2% methanolu v
dichlormethanu a nzkonec 3% methsnolu v dichlormet-
panu jeko elucénich ¢inidel P¥isludné frakce ohsa~

hujici Ziddany cis—amin ve volné formé se shromézdi,

hrm i e e ¢ mmm—man e ], m—— e ——— i ——

Qﬁpaii*sg*na,rgjaﬁni%pﬂgarnawaﬁzbyigkﬁsamrgzpnsji*yﬁﬂm:;_
etheru. lateridl nerozpustany v etheru (pravddpodotné
~SiTiKaBElY g6 OATILtFTIe a E DLt rAtu Ee PYLdE Husyees T
- _ S . . . .ny eﬁherickjwroztok chdorovodiku. Vyloulend sraZeni-
na se odsaje a promyje se etherem. Ziskd se 190 mg.

-gloudeniny uvedené v ndzvu. -

Fod

Z vySe popsané velmi rychlé chromestografie
88 ziskd rovnéZ smés cis- a trens-isomerd; jekoZ i

¢igtg trans-produkt.

4nalyza: pro CagHagF3li;0,0HC1.0,44H,0

- vypocteno 61,17 % Cy 5,34 % H, 5,71 % N,
- 7,22 % C1l, 11,61 % Fj3

nalezeno 51,17 % C, 6,07 % 4, 5,58 % W,

5,98 % Cl, 11,32 % F.
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Metoda II

A) Dimethylegter a-(2-propenyl)-[2-(2-nitro-5-tri-
fluormethylfenyl);l-(4-methoxyfeﬁyl)ethyllpropan4

diové kyseliny

46,54 g (0,102 mol) dimethylesteru [2-(2-
~nitro-5-trifluormethylfenyl)- 1-(4-methoxyfe£jlj4
ethyl]prOpandlove kyseliny (viz prlklad 44) se pod
argonem rozpugti ve 290 ml sucheho dlmethylfoqpaml-
du, k roztoku se za ﬁichéni pridd 5,89 g 50% natrium-
hydridu (0O, 123 mol, pFedem promyt hexanem), v mlchanl
ge pokracuae 20 minut, nzdeZ se k smdsi prikgpe
44 ml (61,7 g, 0,510 mmol; 5 ekvivalenti; hustota
1;398)1allylhromidu. Po 6 hodindck a 40 minutdch
se.reakce prerusy pfidénim 1l kyseliny chlorovodi-
kové a reakéni.rﬁztok se dvakrat exirahuje ethylace-
tdtem. Extrakt se dvakrdt promyje 1N kyselinou chlo-
. rovodikovou, dvakrdt nasycenym roztokem uhlifitsnu
draselného a nasycenfm roztokem chloridu soédného,
vﬁsuéi se girenem hoPelrstym a zehusti se. Vigkosni
olejoviti zbytek se r6zdsl{ na dva dily, které se

podroti velmi rychlé chromstografii na silikagelu,
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za pouZiti nejprve smEsi hexanu a ethylacetatu v

poméru 9 : 1 a pak smési hexanmu a ethylacetédtu v po-

)

méru 8 i 2 jeko eludnino éinkdla. Po odpaPeni pii-

sluinych frekci s vysuSeni odparku pPes noc ve vakuu

»

- ——— e i ¢ =

et o i e

¢ p———

Py
[

Se€ZT8KA 9%,

ho olsjs, ktery se pouZivd v nésledujicim reakénim

- ey ———

i o i & i = fa — m— mmdmmm e m mm s e me s s b e e

stupnl ez daldiho &i3t3ni.

B) Dimethylester m-(z-propenyl)-[z- (2~emino-5-tri-
fluormethylfenyl) 1-(4-methoxyfeny1)ethyl]—
propandiové kysellny

50,49 g (0,102 mol) dimethylesteru a-(2-
Qprbpenyl)f[24(2-ﬁitro;5-trifluormethylfenyl)-i?

~(4=methoxyfenyl)ethyl]prepandiové kyseliny se v ar-
goncveé atmoafé¥e pPi teplotd mistnosti rozpusti ve

350 md methanolu a k roztoku se ze michdni pridd

nejprv§_119j67_g_fCTEB_mbT¥_5?2_EkviValeﬁtu) présSko=
vého dihydrétu chloridu ginatého a pak 155 ml Jon- :

centrovune kyseliny chlorovodikové, K rezakéni smési

ge- Za ,ulu nl pi" dé kf 81ina, "t;‘“lacetat a “O

¢dstech nasyceny roztok unliditenu dreselného, sus-
nenze se zfiltruje pfes vrstvu kfemsliny, nomceny

filtredéni prost¥edek se t¥ikrdt promyje eth*laceta+em



a filtrat se odpa¥f na rotedni odparce. Bily pevny
produkt se promyje 10% vodnym methanolem a vysusdi

se. Ziskd se 51,97 g sloueniny uvedené v ndzvu.

c) 1,3,4,S-tetrahydro-j-(methoxykarbonyl)-4-(metho;'
yfenyl)=3-(2-propenyl)- 7-(tr1fluormetnyl)-4

-l—benzazepzn—°-on

Smés 47,47 g (0,102 mol) dimethylesteru
a-(2-pr0penyl) [2—(2-amino-:—tr1fluormethylfenyl)- L
-1- (4-metnoxyfenyl)ethyl]propandlove kyseliny a
107 ml 25% (hmotnostni %) roztoku methoxidu sodného
v methaﬂdlu‘(0,469 mol;'hustota‘0,945; 3,6 ekvivalentu) - %
ve 200 ml mefhaﬁolu a 200 ml suchého.di;efhylform-
amicu se pPes noc zahwlva k varu. pod zpéinym chladi-
Cem (cca G5 C)o K realkéni sm$si se za pichénd prida
N ysellﬂa chlorovodikovd, piilemi de vyluduje sra-
Zsnina, kterd se odsaje a dvakrat se triturmijz 3 vo=-

I

dotie Pevay produki se rozmichd v tetrachlomethany

& suspenze se odpaXil na rotalni odparce. Po vysufami-

P d

odpariu ve valuu se ziskd 42,89 gz surcvsho produktu,




) 1,3,4,5=-tetrafyfro-i-(4~ms tuony;enyl) -3=(2-

penyl)-?—(trifluormethyl)-2n-l—henzazep1n-2-on

% 42,%4 g (S9 mmol) 1,3,4,5=-tctrahydro~

—B-Cmethoxykarhonyl)-4-(methoxyfenyl)-3-(z-prOpenyl)-

rlflucrmeEHEIY:EH:I:henzazepiﬁzé-onu Ve 300 mLi

=T

pyridinu se niidd nejprve 13, 79 g (102 6 mmol) Jodi-

du llthneho, pak nékolik kape& vouy a smds se zg mi-
chdni 2 dny zan¥ivd k varu pod Zpetnym chladlcem.
Pyridiﬁ se oddestiluje ve vgkuu, tém&¥ suchy zbytek
ge rozpusti v chloroformu, roztok se promyje Ctyri-
krdt IN kyselinou chlorovodikévou, pak nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysusi se siranem horec=-
natym. Organicky rozitok se zzhusii a zbytek se pies
nacervenaléno

noc suii ve vakuu. Ziskd se 35,12

w

0q

rového produktu. Tento materidl poskytne po tri-

tur301 8 methanolen 13,37 g slouéeniny uvedené v

nézvu, ve formé pevné lﬂtky°

E) (cis)=l-{2-(dimethylamino)etiyll-1,3,4,5-tetra-

aydromd-(4-me thoxyfenyl)-3-(2-propenyl)=T-tri~

'fluormethyl]—Zh-lébenzézeniL;z;on-monohydroi'




X suspenzi 320 mg 50% disperze natriumhyd-
ridu v minerélnimkleji, ﬁfedem promyté hexanem, ve
30 ml dimethylformamidu se pFi teplotd 25 °C pFidd
2,5 g 1,3, 4,J-tetranyaro-w-(4-metnoxyfenyl)-;-(2~

-propenyl) 7-\tr1fluormethyl) 2=~ benzazapin-2-onu.

ar

Po jednonodinovém michdni p¥i teploté 25 %C ge pri-
42 4,65 1l 2,13H roztoiku (9,59 mmol; 1,5 ekvivelentu)
2-diméfhylaﬁindethylchloridu vV toluenu. Realkdnf sm&s
ge 3 hodlnv michd p¥i teplotd 80 C nak. ge ochladl |
na 25 C reakce se prerusm pridanim 1N xysellny o
cnlorovodlkove, reakéni smés ge zalkalizuje IN' hyd-
roxidem sodnym a extrahuje se ethylacetdtem. Orga-
nickd vrstve se vysudi siranem hotednatjm, zaﬁﬁsti
se 3 odp arek se podrobl velmi rychlé chromatovrafll
ns pre dem promytém sloupci 3111 gelu, Prlslusne
frekee se spoji, zahust{ se zmxwmkmm a ziytek se
p¥es noc suii ve valuu, Ziskd se 1,92 g #4dandho

aminu ve formd volné tdze. Tento materiil se roz-

pusti v stheru a k roztoku se pridd nasyceny ethe-
ricky roztok chlorovodiku. Ziskd sa 2,08 g sloude-

niny uvedené v ndzwi,




vypodteno 61,06 % Cy 6,30 ¢ H, 5,75 % N,

7,28 % Cl, 11,70 % F;

nalezeno 651,66 % G, 5,15 % H, 5,73 % 1,

7,17 % Cl, 11,46 % F.

[ - - Ty
Py - -, e
m i s s e ——————— § — ———— ) — i —
- ———— i m——— |

P¥{iklad 6

(cls) -1~{ 2-(dimethylanino)ethyl]-1,3 »4,5~tetrahyd-
ro-4-(4-metnoxyfenyl)-3-n*onyl- —(trlfluormethyl)-

-2H—1—henzazepin-a-on-monohydrochlorid

A) 1,3,4,5-tetrahydro-4-(4-metaoxyfenyl)-3-propyl-

~T-(trifluormethyl)=-2H~1-benzazepin-2-on’

3,50 g (9,32 mmol) 15354, 5-tetrahydro-i=
-(4-mcthoxyfeny1)-3 (2—propegyl) 7-(tr1f1uo“methyl)—

-2H-1-henzazepin~2-onu (viz pfiklad 5, metoda II,

g4st D) se rozpusti ve 100 ml ledové kyseliny octo-

ve—a—Scmm&-”yseL&ny—¢raf1uorocfovu,_rozton_se_gdplv- :
ni, p¥idd se k ndru 0,7l g paladia na uhll a smés se
4 hodiny hydrogenujé v Parrove aparatuie. Rezlkini

emis ge zfiltruje ples vrstvu lfemeliny, kteri ge pak
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-ag'-

nekolikridt promyje ethylacetétem. Filtridt se zszhus-
ti a zbytek se vysudi ve valuu. Ziskd se 3,53 g

slouceniny uvedené v ndzvu, ve formd pevné ldtky.

B) (cis)~1-[2-(dimethylamino)ethyl]~1,3,4,5-tetra~
53drc-4-(4-ﬁethoxyfenyl)-3-propy1-7—(trifluor—

méthyl)-2H-l~benZazepin-2¥on-monohydrochlorid

V 55 ml methylethylketonu se suspenduje
1,86 g (18,5 mmol) hydrogenuhlifitanu draselného, o
3,50 g't9,27 mmol) 1,3,4,5-tetrahydro-4-(4-ne thoxy- o
fenyl)-3-propyl-7-( trifluornethyl)-2H-1~benzazepin-
~2-onu é katalytické mnozstvi jodidﬁ draselného, k
sﬁsPenzi ge za michini pridd 5,5 ml 2,15M roztoku '§
2~dimethylaminoethylchloridu v toluenu (11,9 mmol),
amés se 1 hodinu zah#{¥d k varu bod zpéinym chladi-
Cem, pridd se k ni dal¥ich 5,5 ml shora zminéného.
roziolu 2.dimethylamincethylechloridu a ve varu pod
zp2tnym éhladiéem se pokraCuje jeSté @ hodiny. Do
p¥iddni 10 ml diuethylformanidu a dali{m S+yPhodino-
vém varu pod zpétnym chladifem s& reakdni rdztok 0~
pafi ns rotgéni odparce a dimethylformemid se odstra-
ni ze pouziti vysoce ﬁéinné vakuové vyvévy, Zhyisk

se roztrepe mezl ethylacetdt a vodu, organicki vrstva



£

se vysudi siranem hoPednatim a zahust{ se. Ziskd

ge 4,29 g surové volné aminové hdze sloudeniny uvede=-
né v ﬁézvu, kterd velmi rychlou chromatografii za
pouziti 0,1 - 2,0% methanolu v chloroformm jako elul=~

niho Cinidla poskytne 2,28 g produktu. Tento produkt

e bt e i = s — ——— — ————— i ——

se za pouiiti nasyceného etherického roztoku chloro-
vodlku orevedu na hydrochlorid uvedeny v ndzvu, te-

- — - mpm mmam 4 rmgem el

jiel pPri 233,9 aZ 235 °¢.
Analyza: pro 025H31F3N202.H01

vypodteno 61,91 % C, 5 69 % H, 5 78 % W,
Ty 31 % Cl, 11, 75 % F;

naleszeno 61 79 % C, 6,31 % H, 9,73 % N,

7 05 % Cl, 11,71 % F.

Priklad 7

(cig)-1-{2~{dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5~te trahydro=

~4={4~-methoxyfenyl)~3-( 2~propenyl)=6=~(trifluor-

ethyl)=-2H-1l-benzazepin-2-on

ey

4)" Dimethylester {2-(2-nitro-5-iriflucrmethylfanyl)-

-1-{4~methoxyfenyl)ethyl]propandiové kyseliny




Do suchﬁldvoulitrové t#7hrdlé banky se |
pFedloZi 52,7 g (0,21 mol) p-ue thoxybenzyliden-ma-
lonatu a 350 ml éiméthylformamidu, k roztoku se za
michdni pod dusikem p#idd 11,0 g (0,27 mol) 50%
disperze natriumhydridu a k vysledné-suspenzi se
b3hen 30 minut za udr¥ovdni teploty mezi 28 a 30 °¢
prikape roztok 43,0 g (0,21 mol) 2—n1tro-o-(tr1-
’luormethjl)toluenu v 50 ml dlmethylformamldu. Re=~
akéni smés se 6 hodin miché p¥i teplotd mistnosti,
pek se nechd pFes noc stdt pri teploté mistnosti,
ochladi se & po Cdstech se k ni p#dd 20 ml kﬁseliny
octové. Vznikld suspenzs se vylije do 2 litrd vody
8 ledem a extrahuje se 500 ml dichlormethamu. Vod-
ni vrstva se extréhujé nejprve 250 ml dichlormethanu
2 pak dvekrdt vidy 100 ml dichlormethanu. Organické
fdze se spoji, extrahuji se tPfikrdt vidy 500 ml vo~
dy, vysuSi se siranem hofedn.tym a po filtraci ge
rozpou2tédlo odpa¥f, Ziski ge 99,1 g granqugané
pevné ldtky, kierd a6 digeruje‘se 150 ml horkého
methanolu. Sugpenze g8 nechd vychladnout na teploty
nistnosti, pFes noc se chladf, pak se zfiltruje,
produkt se promyje studenym methanolem = vysuii se.
Ziskd se 78,3 g pevné litky o teplotd *dnf 117 a%

1

Oq
"

=

0D
.




3) Dimethylester a-(a-p“onenyl) [2- (2-n1tro- -tri-
Lluormetnylfenyl)-l-(4-methoxyfenyl)etnyl]pro-
paidiové kyseliny

14,55 g (31,96 mmol) dimethylesteru [2-(2=

—nitro-6-trifluormetaylfenyl)-1-(4-methoxyfenyl)—
__ethyl]propandiové kyseliny se pod'afgonem rozpusti
v 90 ml suchebe dlmethylformamldu, z2 mlchanl ge
prlda 1 85 g (38 5 mmol) piedem nromyteho 50% nat-
rlumhgdrluu, v mlchanl se pokracuje jesté 20 minut,
nadei ge k smési prikape 19,33 g (}59,8 mmol) allyl-
bromidu (13,8 ml; hustota 1,398; 5 ekvivalentd)e

Po nékolika minutdch ge reakce prerudi pFiddnim

1N kyseliny chiorovodikové a reakéni smés se dva-
krét‘extrahuje ethylacetétem. Organicky extrakt se
dvekrdt promyje nesycenym roztokem unlilitanu drasel-
ného, pek nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu-

51 se giranem ho¥eénatym. Organicky roztok ge zahusti

ve valuu vysoce ucinné vyvivy a zbytek o hmotnosti.
23,0 g se podrobi velmi rychlé chromatografii ns sili-

kagelu za pouziti! sm&si hexanu & ethylacetdtu (3 : 1)

jako eludniho &inidla. P¥{sluiné frekce se spoji a
20 zaghudtini se z nich ziskd 15,45 g sloufeniny uve-

dené v ndzvu, ve formé olejes




Cr

C) Dimethylester a«-(2-propenyl)-[2-(2-amino-6-tri-
fluormethylfenyl)él-(4-methoxyfenyl)ethyl}pro-

pandioveé kyseliny

15,42 g (31,12 mmol) dicethylesteru «-(2-
-propenyl)-[24(2-hitro;6-triflu0rméthylfenyl)-l-.
-(4-methoxy%énji)ethym]propandiové kyseliny se pod
afgonem pri teploté mistnosti rozpusti ve 110 ml
methanolu a k roztoku se za michéni p¥idd nejprve
36,52 g (161,8 mmol; 5,2 ekvivalantu) préSkovéhio di-
ﬁydrétu chloridu cinatého a pak 50 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové.-Zhruba po 1,5 hodiny se
za michdnf pidd k smési k¥emelina, ethylacetdt a
po Zastech nasyceny roztok uhliditanu draselnéhé,
vyslednéd suspenze se zfiliruje a pevny materiil se
t¥ikrdt promyje ethylacetdtem. Filtrdt se zahusti
a zbytek se promyje 10% vodnym methanolem. Promyva~
ci kapaliny se zahusti a odparek se vysu3i ve ve-
kuu, ¢im¥% se ziskd cca 15 g ¥lutdho olejovitdho ma-
teridlu. Pevné poéily (soli cinu, kienelina, hydrogen-
uhliéitan_sodnj apod.), kiteré byly z reakdni smdsi
odfiltroviny, se nékoiikrét trituruji v acetonu a

EN

kapelné pocily se zfiltrujf pPes vrstvu kTemsliny.

Acetonovy filtrdt se zeiusti a zbyiek se roziieps
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mezi chloroform a vodu. Chloroformové vrstva se vy~'
gusi siranem hofeénatym a zahusti se. Ziska se'9,06 g
sloudeniny uvedend v ndzvu, ve formd pevané latky.
PYedpoklddd se, Ze zbyvajici produkt je obsaZen

v cca 16 g shora ziskaného Zlutého oleje. Tento Zlu- -

t

Y

olejovity meteridl se pouZivd bez daléiho cisté-

ni v nasleduglclm reakénim stuanl, stegne gako

i e —— e —— mr s mmm e mom mma

shora ziskanyech 9,06 g pevného produkiu.
D). 1,3,4,5~tetrahydro-3-(methoxykarbonyl)=4=(met~-
hoxyfenyl)=3-(2~propeny1)~6~( trifluomethyl)-

-2H-l-henzaiepin—2—on

9,03 K (19 4 mm01) dlmetnylesteru xxpxﬂgzx
a~\2-pvooenyl) LE-Q2-am1no-u-tr1fluormetnylfeavl)-
-l-(4-msth03yfenyﬁ)ethyl]propanﬁiove kyseliny e
20,3 ml 25% (hmotnostnl %) m=thox1du sodnpho v metha-

nolu (hustota 0,945 89,5 mmol; 4;5 ekv1valentu)

ve 100 ml methanolu a 100 ml suchén® dizethylform-

Il - rd

amidu se 4 hodiny zahPivd ik varu pod zpitnim chladl-

~ ”~

- -0 o v .
gem (cca 8¢5 "C). K reakini smesi se za m

Id

chan ,i-
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"33 1Y kyselina ‘chldrovodikovd, &imZ se vylouti sra~
Zenine, kterd se odszaje, trikrdat se promyje vodou

*

a vysusSi s¢ ve vakuu. Ziski se cce 1¢ g slouceniny
[a=] o




‘uvedené v ndzvu, ve form$ nsvné 14 atky. Tento "surovyifl
o

nateridl se pouZivd v nasleauglclm reakénim stupnl

hez dalfich upr

Z)  Ly3y4yd-tetraiydro-~s imethoAyfenyl)-B-(2~pr0pe-

nyl)-6~(trifluormethyl)-ZH-l-benzazepin-z-on

K 9,69 g (22,36 mmel) 1,3,4, 5~tetrahydro-
-3~ (methoxykarbonyl)-4-(methoxyfenyl)—) -(2~propenyl)-
-G (trlfluormethyl)-EH-l-benzazenln-z-onu ve 40 ml
pyridinu obtsahujiciho nékaolik kapek vody se p¥idd
11,98 g (89,44 mrol) jodidu lithného. Reakdng smés
se za michéni'll hodin zahfivd k varu pod zpétnym
chledifem, pak se pyridin oddestiluje ve vakuu a
zbytek se rozpusti v methanolu. doztok ge tHikrdt

-

promyje 1N kyselinou CulDrOVOQIKOVOH, pak nasycenym

roztoken chloridu sodéného, vysu¥i se siranem hoted-

[»)

netym a zahustd se.Zbytek je Sernd zbarven, coZ
svédéi o urditém stupni rozkledu produkiu. $,57 g
tonoto Serného Z5ytku se podroti velmi ryehlé chro-
metografii na silikegelu, za pouiitd reiprve smési
cexanu z etiaylacetdtu v pomdru 3 : 1 & vak asmisi
stejnych 114 hexanu a ethvxace%étu jeko eludnich

w -

o] 22" ™ L - T -~ e g 4 B s
cIhldel. crislusaé frakes se SP051 a 2o szchuiténd




F) (cis)- -[2-(dlmethylam1no)etnyl] 1,2,4, 5-tetra—

Go

se z nich ziskd 5,87 g slouceniny uvedené v nizvu, -

ve formé pevné ldtky.

'hndro-4-(4-methoxvfenvl)-3 (2= Dronepvl)-6 {(tri-

s e e ki = e i s = i i o fm e m e == it e = mmmmmimsin = mean =t ke S s ums ——

. se p¥idd 5,1 ml (10,9 mmol) 2,15M roztoku 2-dimethyl-

lucrmethyl)-EH-l-benzazepin-E-on

ww.” .K.susp8nzi 3,40 g.{9,05 mmol) 1, 3 4,5=1et= .
rqhyaro-4-(methoxyfenyl)-3 (2-propenyl)~6 (trlfluor-
methyl)=- 2h—1-benzazepln-2-onu, 1,81 g (18, 1 mmol)
hydroganuhliéitanu draselného_a katalytického mno -
stvi jodidu draselného v 55 ml methylethylketonu

s

amincethylchloridu v toluenu. Toto pFiddvdri se pro-

véddi ze nichdni. Zhrube po tPicetiminutcvém varu
pod zpétnym chladifem se piidd dasliich 5,1 ml aminu

v

a po daliim l,ghodlnovem varu pod zpétnym chladidem -

dalé’c;_l.Bl_g_hyuroganuLllcltanu_draselnehoskeaﬁcnl______

smég se 5 hodin zah®ivéd k varu pod zpétnym chledilem, -

nak se oépa¥i na rotadni odparce, zhytek se rozpusti

v etaiylacetatu a roztok S€ prOmy,€ VOGOUs UIEanicka

~

vrstve se vysuli zirarem hoPeCnetym a zahusti se,
Cim? se ziekd 4,07 g volné aminové Ldze sloucsniny

uvedené v ndzvu, ve formé viskzosniho cleje, Tento



€

6f

materidl se podrobi velmi rychlé chromatografii ne
silikagelu, ze pouZiti gradientové eluce 0,5 - 3%
methanolem v dichlormethanu), Frakce obsahujicitéé-
dary cis-isomer se spoji a zahusti se, odparek ga
rozpusti v ethefu, roztok se promyje 1N roztokem
hydrogenuhli®itanu sodného, vysuii se sirenem hodbed-
natym a okyseli se nasycenym etherickjm roztokem
chlorovodiku. Sm#s se zahusti a bily pevny zbytek

se trituruje s etherem. Odfiltrovinim pewmého pro=-
dukiu ve vekuu se zisikd 1,39 g sloudeniny uvedend

-

v ndzvu, o teplotd tdni 226 a3 228 °c,

Analjza: pro 025H30N201F302.0,33H20

vypocteno 61,53 % C, 6,30 % H, 5,75 % oy
11,70 % B, 7,28 % Cl;
nalezeno 61,63 % €, 5,26 % H, 5;62 %I, e,

11,60 % ®, 7,53 % cCl.




Priklad 8

(cis)= -[2—(dynethylammno)ethyll 1,3,4,5-tetrshydro-

-4 = (4-methoxyfenyl)-3 ~-propyl=-6- (trlfluormethyl)—h“

-l-henzazepln-a-on-monohydrochlorid

s s e o g — 353 A5~ bet rahy drO-4~ (4 -me thoxyfenyl)-3-propyle-- -0
e e e e6-£trifluqrmetgglj-aﬁglwbenzazepin-zfdn“

4, 25 g (11,3 mmol)- (cis)~ 1-[2—(d1methyl-
amlno)ethle l 3,4, 5-tetrah3dro-4-(4-methoxyfenyl)-
-3-(2—pr0penyl)—6-(trifluormethyl)-2H—l—benzaze-
pinQé-onu se rozpuéti v 65 ml ethylacetitu, roztok
86 odplyni; pridd se k néﬁu 0,86 g paladia na uhl{

g smés se & hodiny hjdrogenuje v Parrové aparature.
Reakéni smés se zfiltruje pFes yretvu Stitkagain
- k¥emeliny a filtrét se zahusti. Ziskd se 4,3 g krys- -

talického produktu.

E) (cig)=1~[2-{dimetiylamino)ethyl]-1,3,4,5-tetra-

hydro=4=(4-nethoxyfenyl)-3=propyl-s-{trifluor-

methyl)=-24-1-tenzazapin-2-on=-ronohydrochlorid

. suspenzi 4,23 g (11,21 mmol) 1,3,4,5-




~tetrehydro-d-(4-methoxyfenyl)-3-propyl-6-( trifluor~
methyl)~2H-1-béhzazepin—2-onu, 4,49 g (44,8 mmol;

4 ekvivaienty) hydrogenuhliéitanu draselného a ka-
talytického mnoZstvi jodidu ¢éraselného v 70 ml met-
hylethylketonu se za michéni p¥idd 12,6 ml 2,15M
roztoku 2-dimethylamincethylchloridu v tcluenu

(27,0 mmol, 2,4 ekvivalentu). Smés se 10,5 hodiny
iéhfivé k vafu‘pod zpétnym chladlifem g pek se zahusti,
Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu, roztok se pro-
myJje vodou, organickd vrstva se vysudi siranem ho;
TeCnatym a zahusti se, Cdparek ss podrobi velmi
rychlé chromatografii na sloupei silikagelu, za po-
uziti nejprve 0,5% methanolu v dichlormethanu a pak
2,0% metbanolu‘v dichlormethanu jeko eiudniho Zinid-
le. PPisluéné frakce se spoji, zahusti se, zbytek

se rozpusti v etheru a k tomuto roztoku se piidd
nasyceny ethsricky roztok chlorovediku. Sméeke za-
husti a zbytek se je$td nékolikrdt odpa¥i s e therem.
Pevny produkt se roztiepe mezi ether a 1N hydrogen-
uhliéitan scdny, etherovd vrstvg éa vysudi siranem
hofefnatym a zahusti se., Po stdni pfes noc je pevny
zbytek mnohem méné rozpusiny v etheru. Pevny materiil

se trituruje s etherem 2 cdstPedénim sméei se ziski
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pevny materidl, ktery po konversi na hydrochlorid
(za pouziti nasyceného etherického roztoku chloro-
vodiku) poskytne slouceninu uvedenou v nédzvu, o teplo-

t3 tdni 180,5 af 182,5 °C.

———— e —— e e e =

- e e af—

A"naLyZa iTpro 0_2'_5_'_3_]—.13'115 V] 2 o L2

. vypolteno—60,94.%.C,-6,71- /o-H, ;«,69 % H,-- e s

o 7,20 % C1, 11 57 % F- o
nalezeno 60,94 % C, 6,58 % Hy 5,65 % N,
7, 38 % C1, 11,32 % F.

Prikxlad 9

(d=cig)=l-[2~(dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5-tetra-
hy dro-4-(4-methoxyfenyl)=3=-{2.propenyl)~6=(trifivor-
methyl)-2H-1-%enzazepin-2«on=-monohydrochlorid

A) Dimethylester [2-(2-amino-6-trifluormethylfenyl)- -
-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]propagdiové kyseliny

K_suepen21—*0 4 g—(O ObS—mol)—almethvleste-
r L2-(2—n1tro-o—trlfluornetnylfenyl) 1—(i-metnoxy-
fenyl)ethyl}propandiove kyseliny (viz nrl“Wad T4)

v methanolu se pod dusikem p¥idd studend metbanollcka




suspenze 5% paledia ne uhli a smds se v1o3{ do Pap-
Tovy hydrogenacni aparatury, v nif je tlak vodiky -

0,4 ¥Pa. Reakéni sm8s se 1 hodinu zeh#{vi na 50 a¥

5 % aby se zajistilo rozpuftdni v¥eho vichoziho ma;
teridlu, pak se z Parrovy aparatury vyjme a nechd
se pres noc stdt p¥i teplotd mistnosti, Ranks se
zah¥eje k rozpustini krystalického materidlu & horky
roztok se pod dusikem zfiltruje pies vrstvidku kie-
meliny, kterd se pak promyje horkym methanolem.
Zehusténim bezbarvého filtrdtu na rotadni odparce
se ziskd 36,9 g sloudeniny uvedené v ndzvu, tajicd
p¥i 111 a# 113 °C. Vzorek tohoto produltu taje Do
krystalizsei z methanolu p¥i 112 g% 114 °c.

BY 1,3 4,,-tetrahydro-g-(methoxjkarbony1)-4-(meuho-
nyenyl)-o-(trlfluO“methyl) EH-l-henzazepin-

=2+=0N

Do suché dvoulitrové kmx t¥{hrdlé banky
se precloii 34,5 g f23e@% (0,081 mol) di: ~ethyles-
ery L2-(2-am1no_o-tr1fluormethylfenJl) 1-(4-methoxy=
nyl)ethyl]propandiové kyseliny a 350 ml methanolu.

SuZpenze se zahieie na 45 C,'vzniklj roztok Ze ochla-

Lﬂ\

.y ~r O %4 g o ~ e
@1 ra 3C °C a pPidd se X ndmu 23 ml 25% roztoku




methoxidu sodného v methanolu. Smés se 1 hodinu za-
n¥ivéd k varu pod zpétnym chladilem, vyslednd suspenze
se ochladi ra 15 °C a p¥idd se k ni roztok 30 ml

6N kyseliny chldrovodikové ve 350 ml vody. Po dvou-

cdinovém.michdéni v _ledové chladici 14zni se svétle-
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Sedy pevny materidl odfiltruje a vygusi se. Ziska

a4 36,6 § 140in8 SIGUSETIEy T teplotd vAni-2le ed e

- 216 QC.-Vzorekxpfoduktu-taja po krystalizaci. z met-

hanolu pii 218 ai 220 °C.

¢y B-karhoxy-l,B,4,5—tetfahydro-4-(methoxyfenyl)-
_6-( trifluormethyl)=2H-1-benzazepin=2-on

X michanému teplému roztoku 58,0 g (0,88
mol) 85% hydrozidu draselného v 500 ml me thanolu

se po Castech pfidd &1,7 g (0,21 mol) 1,3,4,5-

V'—tetrahydro-3é(methoxykarbqnyl);¢=(methox3fenyl}-

-6~%ri£%uerme¢hgl—2ﬁ=l=henzazapinzzzonu+_pfiéemﬁ
se vitdina pwvného materidlu rozpusti. Smés se zFedl

100 ml dioxanu a vysledny roztok se 6 hodiny zeh¥i-

Y3 k varu pod zpétnym chladiCeil, nacez o6 necha
o¥es noc stdt pFi teplotd mistnosti. Zhruba 50 %
rozpoutiddla se odpa¥i na rotalni odparce a zbyvek se

zPedi 4 litry studené vody. dferozpustny materisl se



oariltruje a vysuii se (1C g), filirdt ge ochladi

& po Castech se % nimy pFidd 270 ml kyseliny octové.
Vylouceny bazbarvy granulovanf pevay produkt se od- |
filtruje a po promyti gtudenou vodouy se vyeudi v sx~

sikdtory, Ziskd se 69,0 g produkiu o teplots tdnf

179 aZ 181 °C (slinuje od 128 %y,

D) s& (d-trans)-3-karhoxy-l,3,4,5-tetrahydro-4-
-(methoxyfenylj—G-(trifluormethyl)-EH-l-benz-

‘azépin=-2-onu g (-)-a-methylbenzylamiﬁem

Smés 67,0 g (0,176 mol) 3-karhoxy-1,3,4,35-
~te trahydro=d- (methoxyfenyl)-o-(trlfluormethyl)-
-2u-l-hcn2azepln—2-onu al lltru ethanclu g8 zshia-
Je a & vzniklimy "ozt05u o uenlote 52 %2 ¢e prida
roztok 21,4 g (0,176 mol) (- )-a-methylbenzylaminu
ve 10C ml ethanolu, Visledny roztok se nzoékuje a

nechd se v klidy 24 hodinj stdt p¥i teplotd migte

LQ <

v M a W + h i
nosti, pridem? ge n= stenach.hanky vyloudi produkt

h

v

Zormd pgknyeh krystald. Latecny louh se o4 pevné-

ot

(9]

Nateridly od kantuje, pevny materisgl se suspenduje

s

v 70 ml ethanolu, pak se o¢filtruje g aromyje ge der-

I Id

sIVir ethanolem. Zicki se 34,5 g sezbarvého pevného




produktu tajiciho za rozkledu pPi 156 %¢, s optickou

rotaci [elp = =10,3 © (¢ = 1%, methanol).

E) (dntrans)-B-karboxy-l,3,4,5-tetrahydro—4-(metho-

«yfenyl)-6-( trifluormethyl)~2H-1-benzazepin-2-on

e et e e o <Ko 34,0 g (67 S mmol)..soli (d-tranS)-a-karhO- o

. xy~l, 3,445 tetrahgdro-4 (methoxyfenyl)-6 (trlfluor-
methyl) 2H—1-henzazepin—2-onu 8 (- )-a-methylhenzyl-
aminem se za michédni v 780 ml ulchlormethanu a 390 ml
vody pfidé 78 ml 1N kyseliny_chlorovodlkove. K uanad-
, néni rozpuSténi se pak j&été.pﬁidé_195 ml methanolu.
_ Po vytvoFeni dvou &irych vrstev (15 aZ 20.minut) a6
organickd vrotva 0dddli, vodna vrstva se dvakrdt
extrahuje dichlormethanem, spojené organické vrstvy

se dvakrdt pfomsji 200 ml vody évpo vysudeni siranem

--horecnatym ge zaaust:.° ahyteh se.pak Jesté $3ikrat @

odpa?i s acetonemo alska se 27,1 g surového pro-’

duktu.

S

) (d-urans)-1—ﬁ, ,,-tstra 10==(methoxykarbonyl)- .

-4 (methoxyferyl)—o-(trl uorneuhyl)-aq-l-ten”-‘

auepln z-on
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25,75 g (07,57 mmol) (&-trans)-3-karhoxy-

-1,2,4, 5-tetrahydro-4-(methoxgfenyl)-6-\trlf uor-

methyl)-2H—l-benzazepin-2-onu se rozpusti ve 200 ml

acetonu a k roztoku se zes michédn{ p¥i teploté.mist-
nosti p¥idd 10,54 g (10,4 ml; hustota 1,018; 69,22
mmolsy 1,01 ekvivals ntu) 1 8-d1azahlc“P10Lp,4 Clun-
dec-T-enu. Za ménd neZ 1 minutu se vylouCL bila
sraéeninao Pridad se 43 ml methyljodidu o hustotd
2,24 - 5,46 (96,3 g; 078 7 mmol; 10 ekvivelentd)

a smés ge zahreae zhruka na 45 C (asi po 1 minuts
vznikne Zluty homogernni roztok). neakcnl smég se

15 minut michéd, pak se zahusti a odparek se roztde-
pe mezl chloroform a mymE nasyceny roztok hydrogen=
- siranu draselného. Vodnd Pize se EtyPikrdt extrahu-

1)

je cnloroformem, spojené organické vrstve 56 vysu

¢

i siranem hofednatim a zahusti se. Z{iski se 51,74 g

lutéro viskosniho oleje, ktery po cdpa¥eni s ¢he-

S+

rem poskytne nailoutly pevny produkt. Tento materi-
£l se naadsorkuje na silikagel (50 2% 200 mesh) e
naneseFe na sloupec silikegelu o vySce 10 cm. 0 vy-

+

myti nedistot se smdsi stejny

1,

o

acetdtu vyryje produkt. Filirdt se vysusi siranem

rofelnatym, zahusti s& 2 chvtek ce dvekrit odpail

h dild hexanu a sthyl-

%
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[ le)

s etherem., £o vysuseni ve vakuu se ziské 24,78 ¢

slouceniny uvedend v ndzvu.

G) (d-trane)-1,3,4,5=tetrahydro~3-{methoxykarho-
J J

nJl) l—\methoxvmetry;)—u-tm t“oxy;cn /L) =0={ tri=-

fluormetayl)=-2H- ;—henzazepin-z-on

e m——— e ——— o —— i ——— ) s e maiat s e e et Ay s

fracuje se postupen popsanym v Cdsti C
lietody I prixladu 5, ale za pouZiti 10,87 g (27,63
mmol) (é~trans)=1,3,4,5~tetrahydro-3-(methoxykarbos
nyl)=4=-{me thoxyfenyl)=5~( trifluomethyl)~2k-1-benz-
azepinfé-onu, 2,5 ml Cerstvd destilovaného methoxy-

methylbromidu o hustoté 1,531 (3,3 30,39 mol;

we

1,1 ekvivalentu), 0,85 g (35,92 mmol; 1,3 ekviva-

ll') ~

10 stherem a

lentu) nztriumiydridu pPedenm pronyt

10

1 dimetiylformemidu. Ziskd se 15,83 g surovd

1

£

poéroti velmi rychlé chromatografii za pouiiti gre-

-

fm me h mhmm e me e M s e Mmoo e g

clouteniny uvedend v ndzWil. Ternto-surovi materidl-se - -

dientovd sluce od 10% ethylzcetdtu v hexanu do 2G5

Mo

etuylacetétu v hezanu. Vitedek digvého produltu 3i-

3 ”J: s ledd _,‘.G:v.‘u;.;_-‘:__'llf_.".‘_(:rp;:’nr_“_. v_"ﬁ‘«m -(r-\q e
——r-,a —t—;a—u e A g =t S CROZ NS~
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re ghydro=-3-(methoxykxarbonyl)-1-

i
f‘\
\..1
I
'
-
4=
-
\J i
['h
(3

-\methOij”tﬂ l)-4-(me taoxyfenyl)~3-(2~propenyl)-

-0-(trifluormetiyl)- 2;—x-benzazeoln-?-on

Srzcuje se postupem popsanym v Jdsti D

L N

lievody I pFikledu 5, ale za pouiiti 10,39 g (2337
mmol) Cd—trans)-l;B,4,a-tetrahydro-B-(methoxjkérho-
nyl)-l—(methoxymethyl)-4-(methoxwfsﬁyl)-s-(trifluor-
metiyl)-2H-1~benzazepin~2-onu, 4,1 ml allylkromidu’
o hustots 1,398 (5,75 g;'47,5 mol; 2 ekvivalenty),
_,28 g 50% ngtrlumnsurldu (TT,Q mmol, 2 e&vzvalentjj
a 110 ml suciého dlmethylfonmamldu. z{skd se 17,84 g
surové slouceniny uvedensg v nazvu, ve formé Zluté-

10 ole;e. Tento olejovity materidl ztuhne po odpa-

reni s etheren.

Fi¢

) (d)-_,3,4,S-tetrahydro-B-(methozykarbonyl)-4-
-{methoxyfenyl)-3~{2-propenyl)-5-( trifluormat~

Ayl)-2%-l-henzazepin-2-on
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—S—Ltriﬁﬁluormethyl)-2H-l—henzazepin-2-onu,.240 nl

methanolu, 40 ml kyseliny sirové a 5,65 g (59,6 mmol)

w

3
.
w

suchého bromidu lithného, k3 se surovéi sloufsnina

uvedend v ndzvu, ve formd& Zlutého olejovitého zbytiu.

Tentc zbytek sa rozpusti v ethylacetdtu 2 ze pouditi *

vakus se zfiliruje os¥es vrsivu silikegelu. Z Eirého

Zlutého_filirdiu.se_po_zahustidni ziskd zZluty polotu~__. ___

hy produkf.
J) (d-cis)~1,3,4,5-tetrahydro-4-(methoxyfenyl)-
~3-(2-propenyl)-6-( trifluormethyl)-2E-1-benzaze~

pin-2-on

Pracuje se postupem popsanym v Sésti F

Metody I p¥ikladu 5, ale ze pouiiti 10,20 g (23,33

mmol) (d)—l,3,4,5-tetrahydro—B-(methoxykarbonﬁl)-

.Je4r(methozyfenyl)-3-(2-PT°Pen315761§tnii1uoxmeth31)-

-2E-1-henzazepin-2-omu, 12,50 g (94,12 mmol; 4 ekvi-

‘.

valenty) jodidu lithného, 21C ml pyridinu a 4 ml

vody. Ziskd ge £,55 g surové slouleniny uvedené v




3

K) (nls)—¢-12-\almetnyWamlno)nunyl]-;,,,4,9-tetra
hydro-4-{4~methoxyfenyl)=3-propyl-5e{ triflucr-

methyl)fEH-l-hanZazepin-z-on-monohydrochlorid

Pracuje se postupem popsanym v 3dsti §
etody I pfikladu 5y ale za pouziti 3,79 g (23,42
mmol) (d-cig)- l 934,55~ teurahvdro-«-(methoxyfenyl)-
-3- (2-p*ooenyl)-o-(trifluormethyl) 2H-l-benzazepin-
-2—onu, &atalyzlckeho mnozstvi Jodidu draselného,
9y 47 g (93,68 mmol) hydrogenuhliditanu draselného,
105 ml methylethylketonu a 27,2 nl (58,55 mmol)
2,15M m,ﬂ-dlmethyl-_-chlorethylaminu v toluenu,

2iskd se surovd sloudenina uvedens v nédzvu, kterd

L3 .

th

e Cisti pfekrystalcvﬁniﬁ z hexanmu a pak trituraci

8 hexanem. Ziskd se Zisty cig-isomer, ktery se roz-
pusti v ethesru a X rozioku se pridé kyselina chloro-
vodikovd., Vznikly hydrochlorid se prekrystaluje z
ethylacetdtu, Simi se ziskd 3;55 slouéeninv uvedené
v ndzvu, tajici za rozkladu pHi 225 a3 227 © Cy 8 on

: - 0
tickou rotaci L@ID = +99,7 ~.




Analyza: pro 025H29F33202,H01.1,8320
vypodteno 58,28 % C, 5,57 % H, 5,43 % Wy
6,98 % Cl, 11,06 % F;

nalezeno 358,25 % C, 5,15 % H, 5,39 % ¥, A : %

e e e s e e s e s e i — s e - - - e m mmm e e e e e  mhm malia  men e s — k]

Priklagd 10

(d-cis)-1-{2-(dimethylamino)ethyl]~1,3,4,5-tetra-

hydro-4-(4-mefhozyfenyl)-3-sthyl-6-(tfiflucnnethyl)—

-25—1—heﬁﬁazepin-z-on-monohydrochlorid
4) (d)=1,3,4,5-tetrafydro-3-(ze thoxykartonyl)=1-
-{nethoxynz thyl) =4=(methoxyfenyl)-3-ethyl-6-

-(trifluormethyl)-2H~1~henzazepin=-2-on

X suspenzi 1,2 g netriumhydridu (25 mmol; -

50% olejovd disperze pPedem promytd ethierem) v 50 ml

dimetnylformemidu se za chlageni ve vodé s ledem na

_ On

¢ 5 C a za michdni pridd po mzlych dédvkdch 5,2 g

m
¢

" gurovéno pevného {d-trans)-1,3,4,5-tetrahydro-3-

-{methoxykarbonyl)-i-({msthoxymetihyl)~4-{methoxyfe=




pfiklad 9G). Reakdni emds se 20 minut michid p¥i
teploté 0.aZ 5 OC, nalez se k ﬁi pPikapou 2 ml Jjod-
ethanu (25 mmol; 2 ekvivalenty). Sm3s se nechd 2
hodiny gt4t nid téploté zvydujici se od 0 °C do'tep-
loty mistnosti, nade? se nadhytek hydridu rozloéi
opatrnym p¥iddnim vody. Vyslednd smds se z¥edi ethe-
ren a promyje se vodou. Spojené vodné vratvy se jed-
nou extrah@ji ethérem, etherickad fdze sge vysudi bez-
vodym sirenem hofelnatym a zahusti se za sniZeného
tlaku. Surovy Zluty zbytek se chromatografuje na
sloupei siiikagelu, za pdu%iti 5 - 20% ethylacetétu'
Vv hexanu jako eludniho ¢inidla. Ziské gse 5,01 g

slouceniny uvedené v ndzvu, ve formé oleje.
B) (d)=1,3,4,5-tctrahydro-3~{methoxykartonyl)=d-
;(methoxyfenyl)-B-ethyl-6-(%rifluormethyi)-ZH-

-l-benzazepin=-2-on

K roztoku 4,35 g (10,7 mmol) {d4)-1,3,4,5-

~~t%etrahydre-3-(methoxykertonyl)~1-(methoxymethyl) =

-4-(methoxyfenyl)—3-ethyl-6-(trifluormetgyl)-aﬁ-l-

-benzazepin~2-onu vs 1CC ml methanolu se zaz chlszeni

ve vodd s ledem pYikape 20 ml koncentrovand kyseliny



sirové a k vyslednému roztoku se p¥idé 2,7 g bezvo-
dého bromidu lithného, Chladici ldzen se odstrani,
reakéni smés se zahfeje k varu pod zpétnym chladi-
Zem (teplota ldzn¥ 80 °0), v tomto zahfivini se po-‘

kratuje 2,5 hodiny, nadef se reskéni sm3s ochladi 3
. y ,

v chladici{ ldzni tvofend vodou s ledem g zPedi se
-vodou, -pPicems -se vyloudf bild-srafenina, Kyseling - —~—
se opatrné neutralizuje p¥idevkem pevného hydrogen- . ...
uhli¢itanu sodného a vyslednd sms se Stybikrdt da-
xladné extrahuje ethylacetdtem. Spojené ethylacetd-
tové exfrakty se promyji nasycenym rozickem chloridu
sodného, vysudi se Yezvodym siranem horelnatym a
zahusti se za sniZeného tlaku. Surovy zbytek se chro-
matografuje na sloupei silikagelu, za pogéiti

w

C - 50% ethylacetdtu v hexanu jeko eluiniho &inidla.

o

[y ]

iskd se 4,36 g vilého krystalitiiého produktu o

-teplotd.tdni- 77 af-81 O g m e e

C) (d-cis)-1,3,4,5-tetrahydro-4-(methoxyfenyl)-

-B-Gthyl-é-{trifluormetbyl)-2H—1¥henzazepin-.

L-on

X 3,12 g (7,4 mrol) (d)=1,3,8,5~tctrahyéro-




]

- 2 -

-3-(methoxykartonyl)-4-(methoxyfenyl)=3-ethyl-5-
-(tfifluormethyl)-Zﬁal—henzazepinfz-onu ve 40 ml
pﬁridipu a 3 ml vody se pPidd 3,96 g (29,5 mmol)

odiny va¥f{i pod zpitnim

=y

jodidu lithﬁého a smés se 4,5
chladidem p¥i teplotd 133 °C. Po piidén{ del3ich
1,00 £ jodidu lithného a 10 ml dimethylformamidu se
ve varu pod zpétnym chladifem pokreduje pres noé,
vek se reakéni smds ochladi a roziTepe se mezl ether
a 1N kyselinu chlorovodikovou. Vodnd vrstve se néko-
1ikrét extranhuje @bherem, spojené organické vrsivy
se vysu¥i sirenem hofelnatym a zshusti se. Surovy
tmavy olejovity zbytek se podrohi velmi xmkk rychlé
chromatografii na silikagelu za pouZiti 1 - 10% py=-
ridinu v hexanu. Ziskd se 2,55 g surového (d=cis)-
-1,3,4,5-tetrahydro-d=(methoxyfenyl)-3=sthyles=-{tri=-
fluormethyl)-EH-l-henzézepin-l-dﬁu ve formé smési

cis- a trans-isomerd v poméru zhruba E0 : 20,

D) (d-cis)-l-{2-{d&imethylamino)etayl]-1,3,4,5~tetre=-
hydro-4=-{4-nsthoxyfenyl)~3~ethyl=-5={ trifluornst-

hyl)=2H~1-tenzazepin=-2_on-mononydrocinlorid

0,26 g (10,7 mnel) natriumhydridu predem

sromytého hsxzanem a 2,50 g (7,15 mmol) (d~-cis)-




.-1,3,4,5-tetrahydro-4-(methoxyfenyl)-}—ethyl-G-
-(trifluomethyl)-2H~1;henzazepin-1-onu se v 50 ml
suchého dimethylformamidu 35 minut michd, vak se
p¥idd 13,3 ml (28,6 mmol) 2,15M toluenového roztoky '

h,u-dlmetnyl-2-chloreth$lamlnu a smes ge 1,5 hodiny k

zahtivd za m1chan1 na 80 °C, Realkce se prerusi pbi-

dénim 1m iysellnj _chlorovodikové, reakdni smés se .. . ... ...

| am—b -y s

zalsalizuge 50% roztokem hyor0x1au sodneno a rozt¥e- )
pe se mezi ethylacetat a vodu. Vodna vratva ge extra-

uj

@

ethylacetdtem, spojené organické vrstvy se vy-

s

sudi siranem hofelratym a zahusti se, Ziskany volny
amin se t¥ikrdt p¥ekrystaluje z horkého hexanu, pak
se rozpusti v éthylacetétu a rozt0k se promyje 1N
roztokem hydrogenuhliditanu sodného, Ethylacetitova
vrstva se vysu3i siranem hofeénatjm a pak ge k ni
pFidd nasyceny athericky roztokﬁchlorovodiku. Smés
se zakustl a abytek Se sudi ve vakuu pdes noe. Zis-

k3 ge 0,52 g vilého pavného p*oduktu 0 teplots td- o

33
[

152 af 164 °¢ a optické rotaci L*JJ = +112

V mateéném louhu je obsaéen dal3f produkt.,




AL

Analfza: pro O,,H N0 2 3.531.0,95320

vypodteno 59,07 % C, 5,59 % #, 3,74 % W,
11,57 % B, 7,26 % Cl;

nzlezeno 38,07 % d, 5,71 % I, 5,75 # iy
11,89 % P, 7,51 % 31,

1klad 11

(d-cis)-1-{2-( dimethylanino)ethyl]-1,3,4,5~te tra~
hydro-4-(4-ﬁathoxyfenyl)-jfmethyl-6-(trifluormet-

hyl)-ZI-l-henzazepin-2-on—monohydrochlorid

4) (d)-1,3,4,5-tetrahydro-3-(methoxykarbonyl)-1-
-(methoxymethjl)-#-(meth xyfenyl)=3-methyl-c-

=(trifluorme thyl)-2H~1-benzazepin-2-on

X suspenzi 1,2 g (25 mmol) natriumbhydridu
v 50 nml suchého dimethylformanidu se za chlazeni
ve vodé ¢ ledem e za michdni piidi po malych div-

tdch 552 g (12 mmol) surového [d-trans)-1,3,4,5-

~tetrahydre-Z-{msthoxzvkarionyl)-l-imethoxymsthyl) -
¥ N

~é=(methoxyfenyl)~-o=(trifluornethyl)-ci~l-tinczaic~
=l < Tklad SG). Jo dvacetiminntovém

) A
e

£



O oy L .
~C se rychle priidd 1,5 ml

Ia)

michind p¥i teplotd C 2% 5

Vo

25 mmol) jodmethanu, reakdni emds se nechf 3 hodiny

, =
L

Q.

(O

U pPi teploté zvyZujici se cd ©

£

mistnoeti, nele? se nadbytek hydridu rozloiy onatr-

’

nym priddnim vody. Vyslednd smds se zPed{ ctherem

. M

..Tem, _s5oje

a prozyje se vodou. Vodnd vrstve se extrzhuje ethe-

k3
({118

siranem hoTedn natym a zahusti se.za.un Zendho tlalu,

.

Surovy Zluty clej se podrobi chrometografii na gloup-

»

¢i silikagelu, za poufiti 5 - 20% ethylacetdtu v he-

~

xanu jako eludniho &inidla. Ziské se 4,68 g sloude-

3

niny uvedené v nazvu.

B) (6)-1,3,4,5-tetrahydro-B-(methoxykarbonyl)-4~
(methoxyfenyl)-3-methayl-6-{trifluorn rmethyl)-
~Zi-l-benzazepin=-2=on

£ roztoku 4,37 g {¢,7 =mmol) (4)-1,%,4,5- -

etherickéextrakty—se vyoudi- bezvodym—— -

-tetrahydro=-3={metho: xyLerkonyl)=i-(2ethoxymsthyl)~

-4-\mctdoxa ehyl)-B-methﬁl-b-{trifluormetdyl)wzﬁ-l-

1 s . b o U O, s, S A
~rFEZFZCth=g—0nu—3C—JUL—m1—’Etﬁaﬂefu_ne Te—enlazent

Ve vode ¢ ledem pIicE zejgrve 2,7 5 hezvoddho Bremicu
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BN

chlzdicem

<E§‘

smés se 4 hodiny zahfivé k varu pod zpéin
(teplote ldznd EC az 85 OC), pak se ochladi a zre-

ar ée ledovd chladnou vedcu. Zyselina se neu%rali—
zuje opatrnym pfidinim pevného aydrogenuhlicitanu sod-
ného a vyslednid smés g8 extrahuje ethylacetitem,
Spojenéd orgznické extrakty se jzdénou promyji rozto=
xem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem ho-
Tednatym a zahusti se za sni¥endho tlaku. Zluty ole=-
jovity zbytek se chromatografuje na sloupci sili=
kXagelu, za pouéiti‘S ~ 25% etnylacetdtu v hexanu

jako eluénihc &iniéla. Ziskd se 1,6 g Zddaného bi-
lého krystalického produktu o teplotd tdni 71 aZ

76 °¢.

) {d-cig)-1,3,4,5-tztrahydiro~4=-(metaoxylfenyl)-2~

-meu:yl-6.(trifluonnethyl) ~-2H-1-tenzazepin-2-on

K roztoku 1,5 g (4 mmol) (8)-1,2,4,3-tetra~
hréro=3=-(msthoxykarsonyl)~4={methoxyfenyl)~3=methyl=
-6-(urlzluormethyl)-zﬁ-l-henzazepin-?-onu vz 12 nl

di-ethvlformamidu se zz michini v¥idéii 2 g tezvo-
J o o ]

- 2 . . e -~
d2ho tromidu lithrnédho a 220 mg (cce 8 mmol) p-amino-

£ > Trfmt emiem -~ AT A Tetmard T A
thinfenolu, hegktni smég ce vioii do.olsjove liznég
M~ oM r-f-’-‘fv‘- -~ S thAaAT -~ 'n-’ 4 -I Ve 173 Oﬂ
oV ergor CVC.« am cierls 08 o a%cln San l»/ ne Lz e
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Po ochlazeni se smés zPedi vodou s leden a e xtrahuje
se etherem (tFikrdt). Spojend etherlcke extrakty .
se promyji vodou, 1 vodnou kyselinou chlorovediko-
vou (évekrdt) a nakonec nasycenym roztokem chloridu

sodného. Ethercvd vrstva se vysudl bezvodym siranem

rd

horélnatym a zahusti se za sni¥endhe tlaku. Z{sks
se 1 3 g clabé Zlutého viskosniho clejes Podle FLR_.

- e m e e -

sPektra je v surovem produktu pomer c1s- a trans-lse-

meru zhruha 20 3 l.

D) (d-cisg)- l—[z-(dlmetnylamlno)ethjl] 1,3,4,5=tstr
hydro—4-(4-meth0xyfenyl)-3—methyl-6-{trifluorh

methyl)-éH—l-henZazepin-a-on-monohydrochlorid

I suspenzi 0,11 & 15,58 mnol) etherem YO
mytého netriumhydridu v 15 ml suchého dimethylforme
amldu ge pr 1 027 8 (3,04 mmol) (d-cis)-1,3,4,5~-

—teprabyaro-4-(methoxyfenyl)-B-methyl—é-(trifludr- .

methyl)=-2E-1~tenzazepir-2=onu. Sm¥s se 35 minut mi-

o

ché p¥i teplotd mistunosti, oer se & ni 7idéd 5,2 ml
Y y T P ’

(11,2 mmol) 2,15 toluezového roztoku I. M=dimetiyl=

~2~chlorethylaminu = reskén? roziok se o hodin Za-
J

0
3¢

h?ivd na 80 “C. Leakce se pPeruld pFiddnim 1¥ kyse-

[APRS
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g5

1iny chlorovedikové, reexéni smés se zsalkalizuje
50% roztokem aydroxidu sodného a extrehuje se TFi-

krdt ethylacetdtem. Crganickd fdze se vysudi sie

3

ansm ho¥zlnatfm, zahusti cd a zhytelk se tiikrdt 0d~
pe¥i 8 hexanem. Cdparck se pPes noc susi ve vakuﬁ,
nate? se surovy materidl vydisti preparativni chro-
natografii na tenké vratvd silikagelu (5 methanol

v dichlormethanu, vyvijeno tfikrét),-rézpusti se v
ethylacetdtu, roztok se promyje 1N hydrogenuhlili-
tanem sodnym a vysu3i se siranem hoPelnatym. X orga-
nickému roztoku se p¥idd ethericky roztok kyseliny
chlorovedikové, smds se zahusti, zbytek se Styri-

’

Xxrit odpa¥i & etherem a vysudi se ve vakuu. Ziskd

se 870 mg bilého pevného produktu o teplotd tdni

145 s 148 °C 2 optické rotaci [aly = #100,4 °

(methanol).

o rd . ~ - Y 0 ikda ] 13
anzlyza: pro u23H27L202F3.nV1.1,91520

vypodteno 56,23 % 3, 5,33 % I, 5,70 i I,
. 11,60 % Cly 7,22 % P;
nalezeno 56,43 % 3, 5,09 i d, 3,83 % I,
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PATENTOVE NLROKY

1. Derivdty benzazepinu obecndho vzorce I

ve kterém

R a Ry nezdvisle na sob& znamenajf vidy atom vodflku ,

nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhl{iku,

32 a.R3 nezéﬁi31e né sobd znamenajf vidy*alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhl{iku,

R4 pfedstavuje atom chloru nébo trifluormethylovou

skupinu a




-

e
-3 -

znamend alkoxylovou skupinu obsahujfci 1 aZ 4

atomy uhliku,

jejich individudlni enantiomery nebo/a farmaceuticky upo=
tfebitelné soli.

2. Zpisob vyroby derivétl benzazepinu obecného vzor-
ce Ipodle ndrokul, vyznadujfci se tin,

e se sloudening obecndho vzorce XV

(xv)

ve kterém ~ ,
R, Ry, R4 a R5 maj{ shora uvedeny vyznam,

popr{padé ve form& enantiomeru,

nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce XII

hal-(CHa)z-NR2R3 (XI1)




L6
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ve kterdém

R, a R3' maji shora uvedeny vyznam a
hal znemend atom halogenu,
a vysledny produkt se popifpad® prevede na svoji farms=

ceuticky upotfebitelnou stl.

ol
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se tim, Z%e se poufijf d~cis-enantiomery vychozich

'Létek obecného vzorce XV, za vzniku d-cis-enantiomerd
- slouenin-obecného-vzorce I, a jejich farmaceuticky upo-

tfebitelnych solf.

4. Zpisob podle ndroku 2, vyznadugjfcti
se tim, Z%e se poufijf odpovidajfed vychoz{ ldtky,

za vzniku (cis)-?-chlor-l-[2-(dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5—

-tetréhydro—4-(4-methoxyfenyl)-3-methyl-2H+1-benzazepin-2—

=onu nebo jeho farmaceuticky upotiebitelnd soli.

5 .2+ Zplsob podle ndroku 2, vy znadujfct. . .
se t{im, Ze se poutijf odpovi{dajici vychoz{ 1létky,

za vzniku (cis)-?-chlor-l—[2=(dimethyleminoiethyl]-B-
-ethy1-1,3,4,5-tetrahydro-4—(4—methqufeny1)-2H~1—benz—

azepin-2-onu nebo jEhg_fgnmaceuticky_HPOiﬁebitelné_soli?

6. Zphsob podle ndroku 2, vy zna du jict

se tim, Ze se poufijl odpovidajici! vychozi latky,




-t

-

&F

‘ﬁ-

za vzniku (cis)—l—[z-(dimethylamino)ethyl]-l,3,4,5-tetra-
hydro=-4- (4-methoxyfenyl)-3-nethyl=7-(trifluormethyl)-2H~
-l—benzazepin—2—onu a Jjeho farmaceuticky upotfebitelné

soli. .

T, Zp&éob podle ndroku 2, vyznadujifci -
se t{m, Z%e se pouZiji odpovidajici vychozi létky;
za vzniku (cis)-1-[2-(dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5=-tetra=-
hydro=4-(4-methoxyfenyl)=-3-propyl-7-(trifluormethyl)-2H~-
~l-benzazepin-2-onu a jeho farmaceuticky upotiebitelné

soli.

8. Zpdsob podle ndroku 2, vyznad¢ugjici
se t{m, %e se poufijl odpovidajfcf vychoz{ ldtky,
za vzniku (cis)-1-[2-(dimethylamino)ethyll-1,3,4,5~tetra=
hydro~4=(4=-nethoxyfenyl)=3=propyl=6=-(trifluornethyl }-2H=-
-l-benzazepin=-2-onu nebo jeho farmaceuticky upotfehitelnd

soli.

9. Zpisob podle ndroku 2, vyznadtujici
s e t‘I m, Ze se poufiji odpbvidajici vychozi létky,
za vzniku (d-cis)=1-{2-{dimethylamino)ethyl]-1,3,4,5-
-ﬁetrahydro—4-(4-methoxyfenyl)-3—ethyl-6—(trifluormethyl)-
-2H-1—benzazepin-2Q;nu nebo jeho farmaceﬁticky upotfébitel—

né soli.
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10. Zpisob podle néroku 2, vy zna & u jLfci
se tim, Ze se pouzijf odpovidajic{ vychozi l4tky, za
vzniku (d-cis)-1—[2-(dimethylamino)ethyl]-l,3,4;5-tetraﬁ'
hydro—4—(4~methoxyfenyl)-3-methy1—6-(trifluormethyl)-2H—
-l-benzazepin-2-onu nebo jeho fafmaceuticky upot¥ebitelnd

soli.
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