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при х= 2 > о, s ;
1 2 - С 1

г д е R , = H ; 7 - е ) , ^
R j - H , 6 - C I , 6-

п р и X « 0 *
R1 = H , К ^ = І 2 - С І при х - о , s ;
R^f i-OCH^, Ra=H п р и X=S ,

и л и и х с о л е й , о т л и ч а ю щ и й -
с я т е м , ч т о с о е д и н е н и е общей ф о р м у -
лы

где R^,R
2
,X имеют указанные значения^

подвергают взаимодействию с бромциа-
ном в среде тетрагидрофурана с после-'
дующим выделением целевого продукта
в свободном виде, в виде соли или
энантиомеров.
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Изобретение относится к способу
получения новых производных аэепина,-
в частности к способу получения про-
изводных азепина общей формулы

( I )

C H 2 , 0 , :
12-СН.

Н2^Л
10

15

г д е R * Н , 7Л С I , Hi3" H п р и X'
R/j " н • 6-С 1 , 6-С1-Ц, R 2 = Н . э

при X - 0;
R^-H, R̂ - 1 2- С I при Х«О., SJ
R.f-6-OCHg, R

2
= H при X»S,

или их солей, обладающих фармаколо-
гическими свойствами.

Известен способ ClJ получения
БН-Б-триазоло- [5 ,1--с] -S-триазолов пу-
тем кипячения эквимолекулярного ко-,
личества исходного 3-гидраэино-5-три-20
азола с BrCN в водном метаноле в те-
чение 48 ч с последующим растворе-
нием образовавшегося после отгонки
растворителя осадка в воде и нейтра-
'лиэации раствора уксуснокислым натри-25
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35

КН.?
Цель изобретения - получение но-

вых производных аэепина, обладаю-
щих ценными фармакологическими свой-
ствами .

Поставленная цель достигается
согласно способу получении производ-
ных азепина общей формулы (I), зак-
лючающемуся во взаимодействии сое-
динения общей формулы

( I I ) 1

40

где R R , X имеют'вышеукаэанные эна-«
уения,

с бромцианом в среде тетрагидрофура- 45
на с последующим выделением целево-
го продукта в свободном виде, в виде
соли или энантиомеров.

П р и м е р 1. Гидробромид 3-ами-
но-9

л
13Ь-дкгидро-1Н-дибенэ[с,£]ими- сп

55

6,72 г (0,03 моль) 6-аминометил-
-б,11-дигидро-5Н~дибенз[Ь,е]азепина
растворяют в 60 мл этанола и, раз-
мешивая , каплями прибавляют раствор
3,18 г (0,03 моль) бромциана в 25 мл 60
абсолютного тетрагидрофурана. Реак-
ционную смесь в течение ночи разме-
шивают при комнатной температуре,
прибавляют 50 мл простого эфира и
затем отсасывают кристаллы. Выход ^5

7,8 г(78,9% от теоретического,точка
плавления 2 84-2 86 fcHjOH/уксусный эфир )

Свободное основание, получаемое
из гидробромида с помощью водного
натрового щелока, имеет точку плав-'
ления 205-208°С (ацетонитрил).

Для получения гидрохлорида сус-
пензию свободного основания в мета-
ноле обрабатывают рассчитанным ко-
личеством эфирной соляной кислоты и
затем добавлением простого эфира
выделяют гидрохлорид. Точка плавле-
ния 272-273°С (метанол/простой эфир).

Аналогично получают следующие
соединения:
I) гидрохлорид 3-амино-7-хлор-9, 13Ь-
-дигидро-ІН-дибенз-[с»f] -имидазо-
[1,5-а]азепина; выход: 75%, точка
плавления 325-329**:,разложение £лшрт);
I1) гидробромид 3-амино-1,13Ь-дигид-
ро-дибенз[Ь,£]имидазо[і,5-(і](1,4)-
-оксазепина; выход: 72,5%; точка
плавления 261-264°(спирт/уксусный
эфир);
Ш) гидробромид З-амино-12-хлор-
-1,13Ь-дигидро[Ь,£]имидаэо[1 ,5-е]-
(1,4)-оксазепина; выход 76%; точка
плавления 300°С (ацетонитрил/уксус-
ный эфир);
IV) гидробромид 3-пмино-7-хлор-1,13b-
-дигидро-дибенз[ b , ґ] имидазо- [ і , 5-d]-
(1,4)-оксазепина; выход 78,2%; точка
плавления 297-300°С (спирт/простой
эфир);
V) гидробромид 3-аі^.ино-6-хлор-1,13Ь-
-дигидро-дибенз[ЬД]имидаэо[1,5-с]-
XI ,4)-оксазепина; выход 75,5,%; точка
плавления 282-284"С [метанол/прос-
той эфир);
VI) гидробромид З-амино-6-метил-
-1,13Ь-дигидро-дибенэ(Ъ,О имидаэо-
{1, 5-о) (1,4) -оксазепина; выход 72,8%;
точка плавления 187-189°С;
VII) гидробромид З-амино-12-метил-
-1,13Ь-дигидро-дибенз[Ь,Г] имидазо-
[1,5-d](1,4)-оксазепина; выход
78,5%; точка плавления 309-312°С;
VIII ) малеьнат З-амкно-1,13Ь-дигидро-
дибенз^Ь,£}имидазо[1,5-d](1,4)-тиа-
эепина; выход 70,5%; точка плавле-
ния 230°С, разложение;
IX) гидробромид 3-амино-7-хлор-1,13b-
-дигидро-дибенз[Ь, £]имидаэо [1, 5-d]-
(1,4)-тиаэепина; выход 74,5%; точка
плавления 301-305°С, разложение;

"X) гидробромид З-амино-12-хлор-
'-1,13Ь-дигкдро-дибенэ [b , f] имидаоо-
[ l , 5 - d ] ( l , 4)-тиазепина; выход 72%;
точка плавления 358-361°С, разложе-
ние (метанол/уксусный эфир);
XI) гиАРОбромид З-амино-6-метокси-
-1,13Ь-дигидро-дибенз[]Ь, f] имидаэо-
[l,5-d](1,4)-тиазепина; выход 71%;
точка плавления 291-293°С.

П р и м е р 2. Гидрохлорид (-)З-
-амино-9,13Ь-дигидро-1Н-дибенэ[с,Г]-
имидазо[1,5-ц]аэепина и (+)3-амино-
-9,13Ь-дигидро-1Н-днбенз[с,f]имида-
зо[1,5-q]азепина.
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36,5 г (0,146 моль) рацематическо-
го основания З-амино-9,13Ь-дигидро-
-дибенэГс,£]имидазоІ1,5-а]аэелина
и 55,1 г (0,164 моль) дибензоил-L
С+)винной кислоты растворяют в і л
метанола. При охлаждении образует-
ся ооадок, который отсасывают. Полу-і
чаемые кристаллы перекристаллиэо-
вывают из метанола до достижения
постоянных точки плавления и пока-
зателя вращения. Точка плавления 150-
152°С; [ct3^-200 (с = 1, метанол).
Выделившееся обычным образом основа-
ние растворяют в метаноле и с помо-
щью эфирной соляной кислоты перево-
дят в гидрохлорид. Точка плавле-
ния 266-269°С, [tf]^-285°(c = і;
спирт). Аналогично получают (+) энан-
тиомер при применении дибензоил-D-
-(-) винной кислоты. Гидрохлорид НУ<~-~
ет точку плавления 266-269°С, & О %

?

+285 С (с = 1/ спирт). При относи-
тельно низкой токсичности новые про-
изводные аэепина отличаются продол-
жительными противоаллергическим,
лротивогистаминным и противосеро-
тонинным действиями, кроме того,они
задерживают скопление кровяных плас-
тинок . Терапевтическими возможностя-
ми применения новых соединений яв-
ляются, например, лечение реакций,
вызываемых путем высвобождения гиста
мина или серотонина, бронхиальная
астма, аллергические бронхит, ринит,
конъюнктивит или диатезы. Особенное
значение для терапевтических целей
имеет хорошее оральное действие сое-

динений. Оральное действие является
 1

также значительным преимуществом
по сравнению с динатриевой солью
бромоглициновой кислоты, являющейся
торговым продуктом для лечения брон-

5 хиальной астмы и аллергического брон-
хита.

Для определения" активности Новых
соединений проводились опыты на ал-
лергизированных крысах после пассив-

10 ной сенсибилизации животных с анти-
телами иммун-глобулина Е с последую-
щей антигенпровокацией. Таким обра-
зом вызывались пассивная кожная ана-
филаксия (ПКА) и пассивная анафилак-

«с сия (ПАЛ).
Антианафилактическое действие но-

вых соединений подтверждалось на со-
баках, у которых проявляется повы-
шенная чувствительность кожи к анти-
гену аскарида.

Антигистаминическое и антисеро-
тонинное действия подтверждались тем,
что после внутривенной дачи или да-
чи через рот соединения тормсзят
у крыс, собак и обезьян полученные

25 путем внутривенной инъекции гистами-
на волдыри. Определение количества
осуществлялось путем измерения вол-
дыря после экстравазации красителя
в кожу.

Антисеротонинное действие дока-
зывалось активностью относитель-
но отека лапы крысы, вызываемого ге-
ротонином.

Результаты опытов приведены в
таблице.
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Соединение

Гидробромид
(пример 1)

I

II

ш

X

ПКА ЕЛ ,
МГ/КІІ,

(крыса;
через рот)

6

0,96

1,1

2,5

5,4

ПАЛ ЕД
5 0
 ,

мк/кг (кры-
са; внутри-
венно)

0,052

—

-

ЛДсо і мг/кг
(мышь*, через рот)

325

340

-
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