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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 1l-aminoalkilo-dwubenzo [b,f]-1,4-
-oksazepin i -dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepin o wzo-
rze 1, w ktéorym A oznacza rodnik alkilenowy o
lanncuchu prostym lub rozgalezionym o majwyzej
5 atomach wegla, reszty R oznaczaja rodniki alki-
lowe o najwyzej 3 atomach wegla kazdy, a Z ozna-
cza atom tlenu lub siarki oraz ich soli addycyjnych
z kwasami.

Zwiazki o wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z
‘kwasami sg substancjami farmakologicznie czyn-
nymi i mozna je stosowaé w lecznictwie jako
§rodki biologicznie czynne.” Wykazujg one silnie
tlumigce dzialanie na o$rodkowy uklad merwowy
i dlatego wchodza w rachube zwlaszcza jako Srod-

ki neuroleptyczne, neuroplegiczne, uspokajajace,
przeciwbélowe, a takze jako §rodki przeciwdepre-
syjne. -

Uzyteczno$é tych zwigzkow jako §rodkdw neuro-
leptycznych, neuroplegicznych lub uspokajajacych
objawia sie u myszy w znacznym zmniejszeniu sie
ruchliwo$ci, przy czym wyjatkowo silne okazalo
sie dziatanie zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym A oz-
nacza rodnik metylenowy, oraz ich soli addycyj-
nych z kwasami, g zwlaszcza 11-dwumetyloamino-
metylodwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny i jej soli ad-
dycyjnych z kwasami.

Silne dzialamie znieczulajace wywolujg zwiazki
o wzorze 1, w ktérym A oznacza rodnik dwumety-
lenowy oraz ich sole addycyjne z kwasami, a
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zwlaszcza 11-(f-dwumetyloamino)-etylodwubenzo
[b,f]-1,4-oksazepina i (jej sole addycyjne z kwa-
sami.

O uzytecznoéci tych zwigzkéw jako §rodka
przeciwdepresyjnego mozna na przykilad wniosko-
wa¢é¢ z antagonizmu substancji poddawanych pro-
bom wobec tetrabenazyny, ktéry wystepuje zwlasz-
cza u zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupe trojmetylenowg oraz u ich soli addyeyjnych
z kwasami, a zwlaszcza u 11-(y-dwumetyloamino)-
-propylodwubenzo [b,f]-14-tiazepiny i jej soli ad-
dycyjnej z kwasami.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje
sig, jezeli zwigzki o wzorze 2, w ktérym R, A i Z
maja wyzej podane znaczenie, kondensuje sie z
zamknigciem pier§cienia. Zamknigcie pierScienia
nastepuje korzystnie przez ogrzewanie zwigzku o
wzorze 2 w obecnoSci §rodka kondensujgcego, ta-
kiego jak dwuchlorek cynku, chlorek glinu, chlo-
rek cynowy, kwas fosforowy, tlenochlorek fosfo-
ru, kwas polifosforowy, chlorek rteciowy itp.,
ewentualnie w §rodowisku obojetnego rozpuszczal-
nika, takiego jak benzen, toluen itd.

Amidy kwasowe stosowane jako substancje
wyjsSeiowe otrzymuje sie na przyklad przez reakcje
tlenku lub siarczku 2-amino-dwufenylu z zasado-
wym halogenkiem kwasu karboksylowego o wzo-
rze 3, w ktérym X oznacza atom chlorowca, a A
i R maja wyzej podane znaczenie, albo w dwu-
stopniowej reakcji najpierw z alifatycznym halo-
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genkiem kwasu chlorowcokarboksylowego o wzo-
rze X—CO—A—X, w ktorym A i X majg wyzej
podane znaczenie, a nastepnie z aming o wzorze 4,
w ktorym R ma znaczenie wyzej podane.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymuje sie nadto, jezeli
zdolny do reakcji ester alkoholu o wzorze 5, w
ktéorym A i Z maja wyzej podane znaczenie,
zwlaszcza estry chlorowcokwaséw lub kwasu
p-toluenosulfonowego poddaje sie reakcji z aming
o wzorze 4. Reakcje prowadzi sie korzystnie przez

_ogrzewanie skladniké6w reakcji w §rodowisku roz-
" puszczalnika organicznego, takiego jak toluen,

" Estry chlorowcokwaséw i alkoholi o wzorze 5,
stosowane jako substancje wyjsciowe, otrzymuje
sie na przyklad przez reakcje tlenku lub siarczku
2-amino-dwufenylu z alifatycznym halogenkiem
- kwasu ‘chlorowcokarboksylowego o wzorze X—
—C00—A—X i nastepne odwodnienie uzyskanego
produktu, polaczone z zamknieciem pierScienia.
Estry chlorowcokwaséw i alkoholi o wzorze 5, w
ktorym A oznacza grupe metylenows, otrzymuje
sie takze przez chlorowcowanie 11-metylo-dwu-
benzo [bf]-1,4-oksazepiny lub 11-metylo-dwu-
benzo [b,f]-1,4-tiazepiny.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymuje sie wreszcie przez
odwodornienie nasyconego w pozycji 10 i 11 zwigz-
ku o wzorze 6, w ktérym R, A i Z maja wyzej po-
dane znaczenie, korzystnie za pomocg octanu rte-
ciowego, chloranilu lub palladu w trakcie ogrze-
wania ewentualnie w §rodowisku obojetnego orga-
nicznego rozpuszczalnika takiego, jak ksylen, de-
kalina, mezytylen, lub w wodnym roztworze kwa-
su, na przyklad w wodnym roztworze kwasu oc-
towego. '

Wedtug odmiany sposobu wedlug wynalazku,

zwiagzki o wzorze 1 otrzymuje sie¢ takze przez alki-

lowanie pierwszorzedowej lub drugorzedowej ami-

ny o wzorze 7, w ktérym R’ oznacza atom wodoru
lub grupe alkilowa o nie wiecej niz 3 atomach
wegla, a A i Z maja wyzej podane znaczenie, na
przyklad przez reakcje ze zdolnym do reakcji est-
rem alkoholu o wzorze R—OH, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie, albo przez reakcje z alde-
hydem w obecnosci $rodka redukujgcego takiego,
jak kwas mréwkowy.

Pierwszorzedowe lub drugorzedowe aminy o wzo-
rze 7 ‘otrzymuje si¢ na przyklad przez reakcje
zdolnych do reakcji estr6w alkoholi o wzorze §,
w ktérym A i Z majg wyzej podane znaczenie,
z amormakxem lub z jednoalkiloaming, zaw1erajaca
nie wiecej niz 3 atomy wegla.

Zwigzki o wzorze 1, otrzymane sposobem wed-
tug wynalazku, sa w wiekszo$ci zdolne do krysta-
lizacji, najcze$ciej daja sie destylowaé bez rozkladu
pod silnie obnizonym ci$nieniem i tworzg trwale w
roztworach wodnych sole z kwasami mieorganicz-

nymi i organicznymi ,na przyklad z kwasem
solnym, kwasem bromowodorowym, siarkowym,
azotowym, fosforowym, octowym, szczawiowym,

malonowym, bursztynowym, maleinowym, jabtko-
wym, winowym i z kwasami toluenosulfonowymi.

Przyktad 1. Siarczek 2-(y-chlorobutyrylo)-
-aminodwufenylu, przekrystalizowany z miesza-
niny eteru etylowego i eteru naftowego w postaci
bezbarwnych igiet o temperaturze topnienia

10

15

25

35

40

45

50

55

4
54—55°C, otrzymany przez reakcje siarczku 2-ami-
no-dwufenylu z chlorkiem kwasu y-chloromasto-
wego Ww obecnosci etylodwucykloheksyloaminy,
ogrzewa sig pod ci$nieniem z dwumetyloaming do
wytworzenia sie siarczku 2-(y-dwumetyloamino)-

"-butyryloaminodwufenylu. .

16,5 g tej substancji wyjSciowej ogrzewa sie do
temperatury 150—160°C z 160 g kwasu polifosfo-
rowego w trakcie mieszania w ciggu 3 1/2 godziny,
po czym mieszanine reakcyjng wylewa na 16d.
Otrzymany roztwér alkalizuje sie stezonym roz-
tworem amoniaku, a wytracong zasade wytrzasa
z eterem. Otrzymuje sie 14,1 g 11-(y-dwumetylo-
amino)-propylo-dwubenzo [b,f]-14-tiazepiny w po-
staci z6ltego oleju o temperaturze wrzenia 168—
172°C/0,07 tor. : :

Przez rozpuszczenie zasady w acetome i zadanie
réwnomolowsg ilo$cia kwasu szczawiowego, otrzy-
muje sie matychmiast  krystaliczny szczawian. Po
przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i ete-
ru, zabarwione na lekko z6ity kolor krysztaly ma-
ja temperature topnienia 173—175°C.

Przyktad 1II. Tlenek 2-(y-chlorobutyrylo)-
-amino-dwufenylu otrzymany przez reakcje tlenku
2-aminodwufenylowego z chlorkiem kwasu y-chlo-
romaslowego W obecnoSci etylodwucykloheksylo-
aminy, ogrzewa sie pod ci$nieniem z dwumetylo-
aming do wytworzenia sie tlenku 2-(y-dwumetylo-
amino)-butyryloamino dwufenylu.

17 g tej wyjsciowej substancji traktuje sig¢ jak w
przykladzie I 170 g kwasu polifosforowego, przy
czym otrzymuje sie 15 g 11-(y-dwumetyloamino)-
-propylo-dwubenzo [bf]-1,4-0ksazepiny w postaci
z6Mego oleju o temperaturze wrzenia 150—160°C/
0,07 tor. Chlorowodorek tego zwigzku, przekrysta-
lizowany z mieszaniny metanolu i eteru ma tem-
perature topnienia 171—174°C.

Przyktad III 30,3 g tlenku 2-(dwumetyloami-
no)-acetyloaminodwufenylu ogrzewa sie energicz-
nie mieszajgc z 454,5 g kwasu polifosforowego do
temperatury 150°C, po czym w ciggu 3 godzin na-
dal miesza w tej temperaturze. Nastepnie jeszcze
cieplg mieszanine reakcyjng (okoto 70—80°C) wle-
wa sgie do mieszaniny wody z lodem. Kwasny roz-
twér wytrzgsa sie dwukrotnie z eterem, a faze ete-
rows dobrze chiodzac alkalizuje sie stezonym roz-
tworem amoniaku. Wytracong zasade natychmiast
ekstrahuje sie eterem. Faze eterowg odparowuje
sie w wyparce rotacyjnej i traktuje eterem nafto-
wym, po czym wyiracong zasadeg, majacg tempe-
rature topmienia 107—109°C (rozklad), rozpuszcza
w metanolu. Roztwér zakwasza sie alkoholowym
roztworem kwasu solnego, zageszcza w wyparce
rotacyjnej, po czym zadaje mieszaning octanu ety-
Iu i eteru. Wytrgcong sél przekrystalizowuje sie z
mieszaniny metanolu i eteru otrzymujge 19,3 g
chlorowodorku 11-dwumetylo-aminometylo-dwu- -
benzo [b,f]-14-oksazepiny o temperaturze topnie-
nia 192—188°C (rozklad).

Przyktad IV. 0,525 g 1ll-bromometylo-dwu-
benzo [b,f]-14-oksazepiny, otrzymanej przez bro-
mowanie 1l-metylo-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny
i 0,246 g dwumetyloaminy ogrzewa sie w 30 ml
toluenu do tegnperatury 100°C w ciggu 2 godzin.
Mieszanine reakcyjng odstawia sie na noc, po czym _
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przesacza i przesacz odparowuje. Pozostalo§é roz-
twarza sie w eterze i kilkakrotnie wytrzasa z 2 n
kwasem solnym. Nastepnie kwasne ekstrakty do-
prowadza sie do wartoéci pH 9 za pomocg 30%
roztworu wodorotlenku sodowego. Wytrzasa sie je
pieciokrotnie z eterem, ekstrakty eterowe przemy-
wa wodg, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Jako pozostalo§¢ otrzymuje sie 0,377 g 11-
-dwumetyloaminometylo-dwubenzo [b,f]-1,4-oksaze-
piny w postaci bezbarwnego oleju. Chlorowodo-
rek tej zasady wykazuje po przekrystalizowaniu z
mieszaniny metanolu i eteru temperature topnienia
192—198°C (rozklad) i jest identyczny z produktem
otrzymanym w przyktladzie III.

Przyklad V. 83 g 1ll1-(y-aminopropylo)-dwu-
benzo [b,f]-14-tiazepiny, 14 ml 90% kwasu mrow-
kowego i 11 ml 38% formaldehydu ogrzewg sie do
wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu 15 go-
dzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng zageszcza sie
pod zmniejszonym .ciénieniem, a syropowatg po-
zostalo§¢ rozpuszcza w wodzie i roztwér klaruje
weglem aktywowanym. Nastepnie za pomoca ste-
zonego roztworu amoniaku wytrgca sie oleista

zasade, ktoéra rozpuszcza sie w eterze. Roztwér.

eterowy przemywa sie wodg, suszy siarczanem so-
dowym i odparowuje. Pozostato§é destyluje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujgc 8,1 g 11-(y-
-dwumetyloamino)-pnopylo-dwubenzo [b,f]-1,4-tia-
zepiny w postaci z6itego oleju o temperaturze
wrzenia 164—167°C/0.03 tor. Szczawian tej zasady
wykazuje po przekrystalizowaniu z mieszaniny me-
~tanolu i eteru temperature topnienia 172—175°C
i jest identyczny z produktem otrzymanym w
przykladzie I. )
Przyklad VI 52 g 11-(y-dwumetyloamino)-
-propylo-10,11-dwuwodorodwubenzo [b,f]-1,4-tia-

zepiny o temperaturze topnienia 85—87°C (z mie-'

szaniny eteru etylowego i eteru naftowego) ogrze-
wa sie z 13 g octanu rteciowego w 90 ml lodowa-
tego kwasu octowego i 270 ml wody do temperatu-
ry 110°C w ciggu 1 1/2 godziny. Po ochlodzeniu,
przesgczony roztwér alkalizuje sie stezonym roz-
tworem amoniaku i wytrgcong zasade roztwarza w
eterze. Zasade przerabia sie jak w przykladzie V,
destyluje i przeprowadza w szczawian, otrzymujac
3,2 g szczawianu 11-(y-dwumetyloamino)-propy-
lodwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny o temperaturze top-
nienig 173—178°C (z mieszaniny metanolu i eteru
-.etylowego). Produkt ten jest identyczny z produk-
tem, otrzymanym wedtug przykladu I lub V.
Przyktad VII 6,45 g 11-(y-dwumetyloamino)-
-propylo-10,114dwuwadorodwubenzo [b,f]-1,4-tiaze-
piny o-temperaturze topnienia 85—87°C (z miesza-
niny eteru etylowego i eteru naftowego) ogrzewa
sie¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrotng z 7,25 g
chloranilu w 200 ml ksylenu w ciggu 2 godzin.
Nastepnie oddziela sie zasade przez ekstrakcje roz-
cieficzonym kwasem solnym, z ekstraktéw wydzie-
la ja stezonym roztworem amoniaku i rozpuszcza
w eterze. Zasade przerabia sie wedlug przykladu
V, destyluje i przeprowadza w szczawian, otrzy-
mujac 4,5 g szczawianu 11-(y-dwumetyloamino)-
-propylodwubenzo [b,f]-tiazepiny o temperaturze
topnienia 173—175°C (z° mieszaniny metanolu i ete-
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8
ru), ktéry jest identyczny z produktem otrzyma-
nym wedlug przykiadu I, V lub VI.

Postepujac analogicznie jak w podanych przy-
ktadach, otrzymuje si¢ z odpowiednich substancji
wyjSciowych produkty wymienione w nizej poda-
nej tablicy. Podane w tablicy rodniki R, Z i A
maja Wwyzej wymienione ztficzenie, Ac oznacza
aceton, Ae oznacza eter etylowy, Me oznacza me-
tanol i Pe oznacza eter naftowy.

Tablica

Temperatura topnienia
~z rozkladem

Przy-

kiad | Z A NERR

VIII | S| —CH,— | —N(CHy);| chlorowodorek:
182—190°C z Me/Ae
zasada: 110—122°C z

Ac/Pe

X —(CH,3); [ —N(CH,):| maleinian:

110—116°C z Ac/Ae

—N(CH;)s| maleinian:
134—137°C z octa-

nu etylu/Me/Ae

—(CHa)2

" [b,f]-1,4-oksazepin i

chlorowodorek :
120°C z octanu ety-
1lu/Me/Ae

XI

—(CH,), | —N(CyHy),

XII

wzér 8 | —N(CHy),

chlorowodorek :
175—194°C 2z eta-
nolu/Ae

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 11-aminoalkilo-dwubenzo
-dwubenzo [b,f]-14-tiazepin
o wzorze 1, w ktérym A oznacza rodnik alkilenowy

. 0 lancuchu prostym lub rozgalezionym o najwyzej

5 atomach wegla, rodniki R oznaczajg grupy alki-
lowe ‘0 najwyzej 3 atomach wegla, a Z oznacza
atom tlenu lub siarki, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze 2, w ktérym R, A i Z majg wyzej podane
znaczenie, kondensuje sie z zamknieciem pierscie-
nia, albo tez zdolny do reakcji ester alkoholu o
wzorze 5, w ktérym A i Z majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z drugorzedowg ami-
ng o wzorze 4, w ktérym rodniki R maja wyzej
podane znaczenie, albo tez nasycony w pozycji 10,
11 zwigzek o wzorze 6, w ktérym rodniki R, A i Z
maja wyzej podane znaczenie odwodornia sig, po
czym otrzymany produkt reakcji wyosabnia sie w
postaci wolnej zasady lub soli addycyjnej z kwa-
sem nieorganicznym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamjenna
tym, ze pierwszorzedowa lub drugorzedowg amine
o wzorze 7, w ktérym R’ oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy o najwyzej 3 atomach wegla,
a Z ma wyzej podane znaczenie, alkiluje sig, po
czym produkt reakcji wyosabnia sie w postaci wol-
nej zasady lub w postaci addycyjnej soli z kwa-
sem nieorganicznym albo organicznym.
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