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,Sposob wytwarzania nowych pochodnych dwuazepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych pochodnych dwuazepiny o ogélnym
wzorze 1, w kidrym R, oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, A cznacza
grupe alkilenowa o 1—3 atomach wegla R, ozna-
cza grupe hydroksylowa, grupe alkoksylowa o 1—
6 atomach wegla, grupe jedno- lub dwuarylo-
metoksylowa, grupe dwualkiloaminowsg, N-alkilo-
-aralkiloaminowg lub dwwuaralkiloaminowa, w kto-
rych rodniki alkilowe zawierajg 1—6 atomoéw wegla
a rodniki aralkilowe 7—9 atoméw wegla, grupe po-
limetylenoiminowg o 5—7 czionach pierscienia lub
grupe morfolinowsa, ktore to grupy cykliczne mo-
g by¢ podstawione nizszymi rodnikamji- alkilo-
wymi i wykazywac¢ lacznie z podstawnikami co
najwyzej 10 atoméw wegla, lub R,—A razem two-
rzy grupe dwualkoksymetylowg, w ktorej gru-
pa alkoksylowa zawiera 1-—4 atoméw wegla,
lub grupe alkilenodwuoksymetylowsa o lacznie 3—
6 atomach wegla, a pierscienie B i C moga byé
podstawione chlorowcem o liczbie atomowej do 35,
grupami trojfluorometylowymi, -alkilowymi lub
alkoksylowymi o 1—6 atomach wegla, oraz ich so-
li addycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub
organicznymi.
“w zwigzkach o ogdélnym wzorze 1 symbol Ry ja-
ko grupa alkilowa oznacza np. grupe metylows,
etylowa lub propylowa. Do grupy alkilenowej A
zalicza sie dowolny nasycony alifatyczny weglo-
wodorowy rodnik dwuwartosciowy o 1—5 atomach

92 116

10

13

30

: 2
wegla, laki jak rodnik melylenowy, etylidenowy,
1-metylo-etylidenowy, etylenowy, propylenowy lub
trojmetylenowy, a zwlaszcza rodnik metylenowy.
Symbol R, jako grupa alkoksylowa oznacza np.

grupe propoksylowg, izopropoksylowg, butoksylo-
wa, izobutoksylowsa, pentyloksylowa, = izopentylo-
ksylowa, heksyloksylowg lub izoheksyloksylows,

korzystnie grupe metoksylowsg lub etoksylowa, ja-
ko grupa jednoarylometoksylowa qznac¢za np. gru-
pe benzyloksylowag, 0-, m- lub p-chlorobenzylo-
ksylowa, o-,” m- lub p-meiylobenzyloksylowg, o-,
m- lub p-metoksybenzyloksylowg Ilub 3,4,5-iroj-
metoksybenzyloksylowg, a jako grupa dwuarylo-
metoksylowa oznacza zwlaszcza grupe dwufgnylo-
metoksylowa. :
Rodniki alkilowe w grupach dwualkiloamino-
wych i N-alkiloaralkiloaminowych R2 stanowig
np. rodniki propylowe, izopropylowe, butylows,
izobutylowe, pentylowe, izopentylowe lub heksy-
lowe, a korzystnie rodniki metylowe lub etylowe,
a rodniki aralkilowe w grupach dwuaralkiloami-
nowych i N-alkilo-aralkiloaminowych R2 stanowig
np. rodniki fenyloetylowe, a-, 0o-, m- lub p-metylo-
benzylowe, 3-fenylopropylowe, ¢-metylofenyloetylo-
we a zwlaszcza benzylowe. R, jako grupa polime-
tylenoiminowa stanowi grupe I-pirolidynylowa,
piperydynowa lub szesciowodoro-1H-azopirylowa-1.
Rodniki te moga tak samo jak grupa morfolinowa
by¢ podstawione kilkakrotnie grupamdé etylowymi,
propylowymi lub zwlaszcza metylowymi, tak aby
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maksymalna ilo$¢é 10 atomoéw wegla nie zostala
przekroczona.

Symbol R,—A jako grupa dwualkoksymetylowa
oznacza np. grupe dwumetoksymetylowg lub dwu-
etoksymetylows.

Do atom6é6w chlorowca jako podstawnikéw pier-
$cieni B i C.zaliczaja sie atomy fluoru, chloru lub
bromu, natomiast do grup alkilowych lub alko-
ksylowych o 1—6 atomach wegla stanowigcych
podstawniki piersScieni B i C zaliczaja sie np. gru-
py metylowe, etylowe, propylowe, izopropylowe,
butylowe, izobutylowe, III-rz.-butylowe, pentylo-
we, izopentylowe, 2,2-dwumetylopropylowe, heksy-
lowe lub izoheksylowe wzglednie grupy metoksy-
lowe, etoksylowe, propoksylowe izopropoksylowe,
butoksylowe, izobutoksylowe, pentyloksylowe, izo-
pentyloksylowe, 2,2-dwumetylopropoksylowe, he-
ksyloksylowe lub izoheksyloksylowe. Podstawnik
pierscienia B zajmuje zwlaszcza polozenic — 8
i stanowi korzystnie atom fluoru, bromu, grupg
tréjfluorometylowa a przede wszystkim atom
chloru. Pierscien C jest korzystnie niepodstawiony
albo podstawiony atomem fluoru, chloru lub bro-
mu w dowolnym potozeniu, zwiaszcza atomem flu-
oru lub chloru w polozeniu — orto.

Zwiazki o ogélnym wzorze 1 i ich sole addy-
cyjne z kwasami nieorganicznymi lub organiczny-
mi wykazujg cenne wlasciwosci farmakologiczne.
Oddzialywujg one tlumigco na centralny osrodek
nerwowy, np. przeciwdrgawkowo i przeciwnapa-
dowo, ponadto hamujg one refleksy: somatyczne.
Czynnos¢ przeciwdrgawkowsg mozna okres$li¢ np.
w probie elektroszoku na myszach za pomoca da-
wek od okolo 2,0 mg/kg doustnie, w psychomoto-
rycznej probie elektroszoku na myszach za pomoca
dawki od. okolo 0,4 mg/kg doustnie, w proébie
kurczu strychninowego na myszach za pomoca
dawki 1,5 mg/kg i w probie pentetrazolu na my-
szach za pomocg dawek od okoto 0,05 mg/kg.
Czynno$¢ przeciwnapadowa wynika z hamowania
reakcji walki myszy po doustnym podaniu dawki
od okolo 0,3 mg/kg, natomiast ogoélne tlumienie
centralnego ukladu:nerwowego, wynika np. z dzia-
lania - potegujacego narkoze i z préby o nazwie
test de la traction na myszach po podaniu doust-
nym oraz z testu obserwacji. Oméwione i dalsze
cechy dzialanija czynnego, ktére moga zosta¢ ujete
w wybranych prébach standardowych [poréwnaj
W. Theobald i H. A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13,
122 (1963) W. Thebolad i wspéipracownicy, Arz-
neimittelforsch, 17, 561 (1967)], predysponuja zwigz-
kii 0 ogolnym wzorze 1 i ich farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami nieorganicz-
nymi i organicznymi jako Substancje czynne $rod-
kow psychokojgcych i p;‘zeciwdrgéwkowych, kto-
re stosuje si¢ np. do leczenia standéw napiecia i
podrn.i_ecenia oraz do leczenia epilepsji.

Szczegbdlne znaczenie maja zwigzki o ogdélnym
wzorze 1, w ktorym Ry oznacza atom wodoru, R,
oznacza grupe hydroksylowg a A oznacza grupe
alkilenowa, zwlaszcza grupe metylenows, a wsréd
tych zwigzkéw przede wszystkim wyrozniajg sie
te, ktére w polozeniu — 8 zawieraja atom chlo-
ru, a .zwlaszcza ~6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo
[4,3-a] [1,4] benzodwuazepino-l-metanol oraz 6-(o-
-fluorofenylo)- i 6-(o-chlorofenylo-)-8-chloro-4H-s-
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-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepino-1-metanol
Zwiazki zawierajace jedno- lub dwuarylometoksy-
lowa grupe R, oprécz wlasnego dzialania -farma-
kologicznego maja szczegdlne znaczenie jako pro-
dukty posrednie do wytwarzania odpowiednich
zwigzkow zawierajaéych grupg hydroksylowa R,.
Stad tez korzystnymi z tego typu zwiazkami sg
zawierajace atom wodoru jako R, i grupe metyle-
nowa jako A, a sposréd nich zwlaszcza takie, w
ktorych zarazem pier$cien B w polozeniu — 8 jest
podstawiony atomem  chloru, podczas gdy piers-
cien C albo nie zawiera podstawnikéow albo jest
w .polozeniu — orto podstawiony atomem fluoru
lub chloru, i grupa R, stanowi korzystnie dajaca
sie latwo rozszczepi¢ grupe, taka jak grupa benzy-
loksylowa, p-metoksybenzyloksylowa lub dwufc-
nylometoksylowa.

Wiasnym’ dzialanicm farmakologicznym odznacza-
ja si¢ rownicz zwiazki zawicrajgce jedna grupeg
benzyloksylowa R, i jedna grupe etylenows A,
takie jak 1-(2-benzyloksyetylo)6-fenylo-8-chloro-
-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepina. Spo-
srod zwigzkéw zawierajacych dwupodstawiona
grupe aminowj R, szczegdlne znaczenie farmako-
logiczne maja te, ktore wykazujg grupe dwume-
tyloaminowg lub dwuetyloaminowg lgcznie z gru-
pa. mettyle«nowq A, atomem wodoru jako R, i po-
przednio omodwionymi dla pierscieni B i C ce-
chami podstawienia natomiast odpowiednie zwigz-
ki zawierajace jako R, grupg N-metylobenzylo-
aminowsa, N- etyloaminobenzyloaminowa lub dwu-
benzyloaminowg sg szczegélnie interesujgcymi pro-
duktami ‘posrednimi przy‘wytwarzaniu zwigzkow
z metyloaminowa, etyloaminowg lub aminowg gru-
pa R,. Wreszcie specjalne znaczenie maja zwiazki
0 ogbélnym wzorze 1, w ktorym R,—A lacznie sta-
nowi grupe dwumetoksymetylowag a zwlaszcza
dwuetoksymetylowa, R, oznacza atom wodoru a
pierscienie B i C wykazuja wyzej omowione, ko-
rzystne cechy podstawienia.

Sposob wytwarzania zwigzkow o ogdlnym wzorze
1 i ich soli addycyjnych z kwasami polega wece-
dlug wynalazku na tym, ze zwigzek o ogdlnym
wzorze' 2, W ktérym R, ma, z wyjatkiem grupy
hydroksylowej, znaczenie podane dla R, przy oma-
wianiu wzoru 1, R, i A majg znaczenie podanc
przy omawianiu wzoru 1, a pierscienie B i C mo-
gg by¢ podstawione jak podano przy omawianiu
wzoru 1, poddaje sie dzialaniu warunkéw cykli-
zujaeych, 1 otrzymany produkt reakcji, w ktérym
R'2 oznacza grupe Jjednoarylometoksylowa lub
dwuarylometoksylowa, natomiast R1 i A majg zna-
czenie podane przy omdéwieniu wzoru 1, a pierscie-
nie B i C moga by¢ podstawione jak tamze po-
dano, ewentualnie rozszczepia si¢ na zwigzek o
ogoélnym wzorze 1 w ktérym R2 oznacza grupe-
hydroksylowa, i/lub otrzymany zwigzek o ogdélnym
wzorze 1 ewentualnie przeksztalca sie w s6l addy-
cyjna z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

Jako cyklizujace warunki reakcji nalezy rozu-
mie¢ zwlaszcza podwyzszong temperature 160—
280°C bez obecnosci $rodkéw kondensacyjnych
i bez lub w obecnosci mozpuszczalnikéw, a mia-
nowicie temperature okoto 130—180°C w s$rodo-
wisku N, N, N, N, N”, N”-szeSciometylofosforo-
tréjamidu lub kwasu polifosforowego, lub tempe-
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rature. okolo 115—120°C w pirydynie, to znaczy
{emperature wrzenia tej mieszaniny reakcyjnej.
I tak np. substrat. o ogdlnym wzorze 6 ogrzewa
sie sam lub w. wysokowrzacym obojetnym roz-
puszczalniku organicznym, takim jak o-dwuchloro-
benzen, 1,2,3,4-czterowodoronaftalen lub. eter dwu-
etylowy glikolu dwuetylenowego, w ciggu 5—30
minut ewentualnie w atmosferze azotu i/lub, bez
obecnosci rozpuszeczalnikow, pod zmniejszonym ci-
$nieniem, albo w ciggu okolo 1—8 godzin w N, N,
N’, N/, N”, N”-szeSciometylofosforotréjamidzie, w
kwasie polifosforowym lub w pirydynie w podanej
wyzej temperaturze. }

Po reakcji cyklizacji sposobem wedlug wyna-
lazku ewentuainie nastgpujace rozszczepienie pro-
duktu reakcji, w ktorym R'2 oznacza grupe jedno-
arylometoksylowg lub dwuarylometoksylowa, do
' zwigzkéw o ogélnym wzorze 1, w kiorym R, ozna-
cza grupe hydroksylowa, prowadzi sie korzystnie
za pomocg kwas6w chlorowcowodorowych, takich
jak chlorowodér, jodowodor a zwilaszcza bromo-
wodor. Korzystne jest stosowanie kwasow chlo-
rowcowodorowych w sSrodowisku rzpuszczalnika.
Odpowiedni rozpuszczalnik stanowig kwasy karbo-
ksylowe, takie jak kwas octowy. Reakcje prowa-
dzi sie w temperaturze 20-150°C.

‘W nastepstwie rozszczepialnosci grup jednoary-
lometoksylowych i dwuarylometoksylowych za po-
mocy ' kwasow chlorowcowodorowyich nalezy zau-
wazy¢, ze kwasy takie w poprzedzajacych reak-
cjach ‘cyklizacji mozna stosowaé jako srodki kon-
densacyjne co najwyzej w lagodnych warunkach.
Przeciwnie mozna ewentualnie przeprowadzi¢ cyk-
lizacje i rozszczepienie grupy jednoarylometoksy-

lowej lub dwuarylometoksylowej R’2 rowniez w.

jednym etapie postgpowania stosujac kwasy" chlo-
rowcowodorowe jako Srodki kondensacyjne.

Substraty o ogbélnym wzorze 2 wytwarza sie np.
wychodzac z odpowiednich zwigzkow, ktére za-
miast acylowanych grup hydrazynowych zawiera-
ja niepodstawione grupy hydrazynowe. Z tych os-
tatnich zwigzkoéw niektoére sg omoéwione w holen-
derskim zgloszeniu patentowym nr 69.16543 i w
belgijskim opisie paténtowym nr 741317, a dalsze
substraty analogiczne do inanych ZwWigzko6w sa
otrzymywane ze zwigzkéw, ktére zamiast grupy
hydrazynowej zawierajg grupe aminowg lub pod-
stanowia grupe aminowag i w pozostatej budowie
czasteczki odpowiadajag wzorowi 2, na drodze ich
reakcji z wodzianem hydrazyny, np. w S$rodo-
wisku metanolu lub etanolu, do ktérego ewentu-
alnie dodano okolo 1—3% kwasu octowego lodowa-
tego, w temperaturze od pokojowej do temperatury
wrzenia rozpuszezalnika. Z niezbednych w tej re-
akcji pochodnych benzodiazepiny znanych jest
szereg przedsté'wicieli, co podajg m.in, L. H. Stern-
bach i E. Reeder, J. Org. Chem. 26, 1111 (1961),
S. C. Dell i wspélpracownicy, J. Med. Chem. 5,
63 (1962), G. A. Archer i L. H. Sternbach, J. Org.
Chem. 29, 231 (1964), brytyjski ‘opis patentowy nr
1023793 oraz ujawniony przez wylozenie opis pa-
tentowy Niemieckiej Republiki Federalnej DOS nr
1933986 i nr 2114441. i

Substraty o ogélnym wzorze 2 wytwarza si¢ np.
na drodze reakcji uprzednio omoéwionych, odpo-
wiednich’' zwigzkéw, zawierajacych mniepodstawione
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grupy hydrazynowe, z reaktywnymi pochodnymi':
funkcyjnymi kwasoéw karboksylowych o ogélnym
wzorze 3, w ktérym A i R’, majg znaczenie poda-
ne przy omawianiu wzoru 1 lub 2, zwlaszcza z ich
chlorkami lub bezwodnikami w lagodnych, to zna-
czy nie umozliwiajgcych cyklizacji do zwiazkow
o ogélnym wzorze 1, warunkach reakcji. I tak
np. chlorkiem Ilub bezwodnikiem kwasu karbo-’
ksylowego o ogbélnym wzorze 3 dziala sie na od-
powiadajgcy zwigzkowi o ogbélnym wzorze 2 zwig-
zek, zawierajacy wolne grupy hydrazynowe, w
temperaturze pokojowej lub . lekko. podwyzszonej
w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicz-
nego, takiego jak chloroform, chiorek metylenu lub
czterowodorofuran, bez lub .w obecnosci Srodka
wigzgcego kwas, takiego jak trojetyloamina w cig-
gu 0,5—5 godzin. Ponadto mozna takze taki zwig-
zek, sposrod wspomnianych wyzej zwigzkow, kto-
ry za wyjatkiem obecnej w polozeniu — 2 za-
miast acylowanego podstawnika 2-hydrazynowego
grupy 2-aminowej, 2-merkapto lub 2-metylotio
odpowiada wzorowi 2, poddawac¢ reakcji w la-
godnych warunkach np. w $§rodowisku N, N, N/,
N’, N”, N”-szesciometylofosforotréjamidu w tem-
peraturze okoto 80—120°C, lub w ‘Srodowisku me-
tanolu o zawartosci okolo 2—3% kwasu octowego
lodowatego w temperaturze pokojowej lub lekko
podwyzszonej temperaturze do okolo 50°C, z hy-
drazydem kwasu karboksylowego o ogélnym wzo-
rze 3, otrzymujac substrat o ogdélnym wzorze 2.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o ogélnym wzorze 1 ewentualnie przeksztaica
sie w znany spos6b w ich sole addycyjne z kwa-
sami nieorganicznymi lub organicznymi, takimi
jak kwas solny, bromowodorowy, siarkowy, fosfo-.
rowy, nadchlorowy, metanosulfonowy, etanosulfo-
nowy lub cytrynowy, korzystnie w obecnoSci roz-
puszczalnika, takiego jak aceton, mefanol, etamoi,
eter i ich mieszaniny. N

Zwiazki o ogélnym wzorze 1 oraz ich 5-tlenki
i ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyj-
ne z kwasami podaje sie korzystnie doustnie lub:
doodbytniczo, przy czym wodne roztwory farmako-
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych tych
zwigzkéw z kwasami mozna réwniez stosowac
pozajelitowo. Dzienne dawki wynosza 0,01—2 mg
substancji czynnej na 1 kg ciezaru dla stalociepl-
nych. Odpowiednie postacie'dawek jednostkowych,
takie jak drazetki, tabletki lub czopki, zawierajg
korzystnie 0,525 mg substancji czynnej wytwo-
rzonej sposobem wedlug wynalazku, to znaczy
zwiazku o ogblnym wzorze 1, lub jego farmakolo-
gicznie dopuszczalnej soli addycyjnej z kwasem.
Podane postacie dawek jednostkowych a takze
ampulki z wodnymi roztworamj farmakologicznie
dopuszczalnych soli sporzadza sie znanymi sposo-
bami. Temperature w przykladach podano w stop-
niach Celsjusza. Jako eter naftowy stosowano sta-

‘le tylko taki eter, ktérego temperatura wrzenia

wynosi 40—65°C.

Przyktad I. Roztwér 3,85 g 2-(5-fenylo-7-
-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2)-hydrazydu
kwasu 3-etoksypropionowego w 40 ml sze$ciome-
tylofosforotréojamidu ogrzewa si¢ w' ciagu 6 go-
dzin w temperaturze 150°C. Nastgpnie mieszaning
reakcying zateza sie pod préznig, a pozostatbdt
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ropdzitla sie w warstwaoch chlorku metylenu i wo-
dy. Warstwe organiczng oddzieln sig, przemywa
nagyeonym roztworem chlorku ‘sodowego, suszy
nad siarczanem sodowym i ‘zateza. Pozostaloit
przekrystalizowuje sie¢ z ukladu 'ectan etylowy —
cter nuftowy, otrzymujnc 1-(2-etoksyetylo)-6-feny-
le-8~chloro~4H-s-triazolo [4,3-a] [1;4]-benzodiazepi-
ne o temperaturze tapniehia 128—182°C.

W analegiczny spasdb:

& '4,33 *g 24(5-fenylo-T-chloro-3H-1;4-benzodwu-
awepinylo-2)hwdrazydu kwasu benzyleksyoctowego
otrgymsaie- sie .1-therrzy loksy metyle)-6-fenylo-8-chlo-
ro-@-s-¥riszelo T48-a] [1;4] benzodwuazeping - o
temporimwe tepiienia 162—1649C 4z -ukladu ‘ogtan
etylowy — eter naftowy);

z 8,98 g 24(5-fenylo-8H-1,4-berrzodwuazepinylo-2)-
-hydrazsiu kweasu benzyloksyectowego otrzymuje
sie 'I-(benzyloksymetylo)-6-fenylo-4H-s-triazole [4,3-
-a] [14] benzodwuasepine o tempertturze topnienia
167-160°C (z ukladu octan -etylowy — -eter naf-
towry);

z 4415 g 2<(5-feniylo-<T-chloro-3H-1,4-btnzod wu-
azepinylo-2)-tydtrazydu kwhsu -(p-metoksybenzy-
loksy)-ottowego otrzymuje sie '14{p-metoksybenzy-
loksy)-metylol<8-Zerylo-8-chloro-aF-s-triazolo 'f4;3-a]
[14] /oerezotnwunsepine -0 ‘ternperaturze ‘topnienia
157-159°C ( 2z ukladu ettan etylowy — -eter naf-
towy);

z 449 g 2i5-(o<chlorefenylo)-7-chloro-FH-14-
-benzodmuasepinylo-2}-lyydrazydu kwasu (p<me-
toksyiserrzyloksy )-octowego otrzymuje sie ‘I-{(p-me-
tokey benzylokey)-metylél46-(o-chlorofenylo)-8ichlo-

ro-4H-s-triszolo [4,3-a] T14] bermodwuazépine ‘o

temperaturse topnienia 3060—368°C '(z octanu etylo-
wegs); a

z %88 g 2<s(vifiuarelenylo)-7-chloro-3H-14-
-mwodwuasepinylo-@l-hylrezydu ‘kwasu ‘(pP-me-
tokaybenzylulitsy)-octowsgo sirzymuje sie 1-[p-me-
toksybenzyloksy)-metylo]-6-(o-Xireroilenylo)-8-chlo-
ro-48+s<trimzolo’ '[48-a] ‘[l4]dsenzo@wiazepine o
temperaturze topnichia 163,—165°C ‘z -dkiadu
octan 'etyowry — eter naftowy).

WNiezbedne jako substrat hydrazydy wytwarza
sie w potiany nivej spostb,

d) 'Roztwér 6,02 g 2-(metylotio)-5-fenylo-7-chlo-
ro-3H-1,4-benizodwuazepiny .[por6wmaj G. A. Ar-
cher i wspdlpracownigy, J. Org. Chem. .29, 23l
(1984)] i 3,44 .¢ hydrazydu kwasu .3-etoksypropio-
nowego [o temperaturze tophienia 84°C; wytwo-
rzonego na drodze reakcji 3-etoksypropionianu
métylowego (C. E. Rohberg i wspoSipracownicy, J.
Amer. Chem. Soc, 68, 544—546" .(1946) z wo-
dzianem hydrazyny w S$rodowisku abselutnego -eta-
nolu w ciagu 3 dni w temperaturze 25°C] w80 ml
szesciometylofosforo Ar6jamidu. Nasiepuie -mie-
szaning reakcyjng zatqza sig pod préanig a po-
zodtalo§¢ rozdziela sie w avarstwach -chlorku :me-
tylenu i wody. Warstwe organicanq oddziela sie,
przemywa nasyconym roztworem chlorku :sodowe-
go, suszy nad siarczanem sodowym i .zatgza. Po
krystalizacji pozostaloéci z ukladu etanol — benzen
otrzymuje sie "2’-(5-fenylo-7-chloro-3H-1,4-benzo-
dwuazepinylo-2)-hydrazyd kwasu-3-eteksypropiono-
wego o temperaturze topaienia 218,5—220°C.

Analogicznie, na drodze reakcji 4,50 g hydrazydu
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"kwasu benzyloksyeoetowego ‘[pordwmaj Th. ’Cu‘rhus

i wspblpracownicy {(2) 51, 358 (188%)]:

z 6§02 g 2«metylotio)-5-fenylo-7-chloro-3H-1,4-
-banzodavuazepiny -otrzymuje sie 2-(5-ferrylo-7-¢hlo-
ro-3H-1 4-benzotbwuazepinylo-2)-hydrazyd kwasu
bemyloksyocmfego a

'z 5,33 g ‘2-(metylotio)-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-

_azepmy otrgymuje -sie 2-(5-fenylo)-3H-1,4-benzo-

dwuazepinylo-2)-hyéirazyd kwasu ‘benzyldksyocto-
wego.

Réwniez analogicznie, na drodze reakcji 525 g

hydrazydu lewasu (p-metoksybenzyloksy)-octowego
[wytworzonego na drodze reakcji 58 g (p-metoksy-
benzyloksy)-octarru etylowego (poréwnaj A. Viout
i M. Gault, ‘Compt. rond. 287, 1162 (1953) z 22,7 g
wedzignu hydrazymy ‘w :dbsolutnym etanolu w cia-
gu 3 i w temperaturze '25°C]:

z 6,82 g 2-tmetylotio)-5-fenylo-7-chloro-3H-1,4-
-benzodwuazepicty otrzymuje -sie 2-«(5-fenylo-7-
-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2)-hydrazyd kwa-
su ‘fp-metoksybenzyloksy)-octowego; ’

z ‘6,71 g 2«(metylotio)-5-(o-chlorofenylo)-7-chlo- .

ro-3f1-1 4-benzodwuazepiny ‘[patrz dalej w punkcie
b)] -otrzymuje ‘ste "2-[5-(o-chlorofenylo)-T-chloro-3H-
-14-benzedwuazepinylo-2]-hydrazyd kwasu (p-me-
toksybenzyloksy)-octowego, -a z 6,38 g 2-(metylo-
tio)-5o-fluorafenylo)-7-chloro-3H-1,4-benzodwu-
azepiny '[patrz dalej w punkcie b)] otrzymuje sie
2-P3¢o-ftudrofenylo)-7-chloro-3H-1,4-benzodwuaze-
pinylo-2]-hydrazyd kwasu (p-metoksybenzyloksy)-
-octowego.

'b) Do rodtworu 12,85 g (0,04 mola) 1,3-dwuwodo-
ro-5{o-chlorofenylo)-7-chloro-2H-1,4-benzod wu-
azepinotionu-2 w 120 ml dyumetyloformamidu do-
daje sig¢ porcami 2,18 g (0,044 mola) 50% zawiesi-
ny wodorku sodowego w oléju mineralnym. Po
uptywie 10 minut do mieszaniny reakcyjnej w tem-
peratune“zs 30°C wkrapla si¢ roztwoér 7,3 ml (0,044
mola) siarczanu dwumetylowego w20 ml dwume-
tyldtqcmamldu Nastgpnie ma.eszanme reakcyjng
miesza.sie w ciggu 2 godzin w_ temperaturze poko-
jowej, chlodzi do temperatury 0°C i zadaje .37 .ml
lugu sodowego. Mieszanine reakcyjna zadaje sie

octanem etylowym, otrzymany coziéwér przemywa

sie do odczynu obajetnego woda i nasyconym roz-
tworem chlorku sodowego, suszy nad siarcaanem
magnezu i zateza. .Pozostaloéé¢ krystalizuje -sie
z ukladu octan etylowy — eter naftowy, przy czym
otrzymuje sig 2-{met¥lotio)-5-+o+chlerofenyloy-

-chloro-3H-1,4-benzodwuazepineg o temperatt.umze'

topnienia 1£21—123°C,

W analogiczny swesth, shosujac 12,18 g (0,64 mola)
1,3-dwuwodoro-3-{o-fluorofenyle)-7-chlore-2H-1,4-
-benzodwuazepinotion-2 qtrzymuje sie 2-metylo-
tm)%—(o-ﬂuoa‘orf.enylo)«'?-chlwowﬂ-l—l4ébanzodwu-
azeping, ktérej nie krystalizuje sig i stosufje da}.ql
w postaoi surowego produdctu.

Przyklad II. Analegicznie jak w przykala—
dzie I: .

z 386 g .2«(b-fenylo-7«chloro~3E-1,4-benzedwu-
azepinylo-2)~-hydeezydu kwasu (dwumetyloarmimo)-
octowego - otrzymuje sie 1-[(dwumetyloamine)-me-
tylo]-6-fenylo-8-chioro-dH-s-tniazolo ‘[4,8-a] [1,4]
benzodwuazepine o temperaturze 'topnienia 165—
186°C ‘(z -vkladu octan etylowy —-eter naftowy):
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z. 4,04 g 2-[5-(o-fluorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-
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-benzodwuazepinylo-2]-hydrazydu kwasu (dwume-

tyloamino)-octowego otrzymuje sie 1-[(dwumetylo-
amino)-metylo]-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-5-
-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepine o temperatu-
rze topnienia 148—144,5°C (z ukladu octan etylo-
wy — eter naftowy);

z 420 g 2-[5-(o-chlorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-
-benzodwuazepinylo-2]-hydrazydu kwasu (dwu-
metyloamino)-octowego otrzymuje sae 1-[(dwume-
tyloamino)-metylo]-6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-4H-
-s-triazolo[4,3-a] [1,4] benzodwuazeping o tempera-
turze topnienia 198—R00°C (z ukladu octan etylo-

wy — eter naftowy); a

z 4,14 g 2-(5-fenylo-7-chloro-3H-1 4-[becnzodwu-
azepinylo-2)-hydrazydu kwasu (dwumetyloamino)-
-octowego otrzymuje sie 1-[(dwumetyloamino)-me-
tylo]-6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazolo = 4,3-a 14
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benzodwuazepine o temperaturze topnienia 126—

128°C (z ukladu octan etylowy — eter naftowy).

a) Niezbedne. jako substrat hydrazydy wytwarza
sie w podany mnizej  sposob. Analogicznie jak w
przykladzie I a), na drodze reakcji 3,0 g hydrazy-
du kwasu (dwurnetyloamino)-octowego [poré6wnaj
M. Viscontini i J. Meier, Helv. Chim. Acta 33, 1773
(1950)]:

z 6,02 g R-metylotio)-5<fenylo-7-chiloro-3H-1,4-
-benzodwuazepiny otrzymuje sie 2-(5-fenylo-7-
-chloro-8H-1,4-benzodwuazepinylo-2)hydrazyd kwa-
su dwumetyloamino-octowego;

z 6,38 g 2-metylotio)-5-(o-fluorofenylo)-T-chloro-
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-3H-1,4-benzodwuazepiny otrzymuje si¢ 2-[5-(o-flu-

orofenylo)-7-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2]-
-hydrazyd kwasu (dwumetyloamino)-octowego, oraz

z 6,71 g 2-metylotio)-5-o-chlorofenylo)-7-chloro-
-3H-1,4-benzodwuazepiny otrzymuje sie 2-[5-(o-
-chlorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-
-2]-hydrazyd kwasu (dwumetyloamino)-octowego, a
na drodze reakcji 3,77 g hydrazydu (dwuetylo-
amino)-octowego [wytworzonego analogicznie jak
podany wyzej hydrazyd kwasu (dwumetyloamino)-
-octowego] z 6,02 g 2-metylotio)-5-fenylo-7-chloro-
-3H-1,4-benzodwuazepiny otrzymuje sie 2-(5-feny-
le-7-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2)-hydrazyd
kwasu (dwhietyloamino)-octowego.

Przyktlad III. Roztwor 4,50 g 2-[5-(o-chloro-
fenylo)-T7-chloro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2]-hy-
drazydu kwasu dwuetoksyoctowego w 60 ml
sze§ciometylofosforotréjamidu ogrzewa sie w cig-
gu 6 godzin w temperaturze 150°C. Po dalszym
postepowaniu, analogicznym jak w przykladzie I
otrzymuje sie acetal dwuetylowy 6-(o-chlorofenylo)-
-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepi-
no-l-metanalu o temperaturze topnienia 121—122°C
(z ukladu octan etylowy — eter naftowy).

Analogicznie z 4,33 g 2-[6-(o~fluorofenylo)-7-chlo-
ro-3H-1,4-benzodwuazepinylo-2]-hydrazydu kwa-
su dwuetoksyoctowego otrzymuje sie acetal dwu-
etylowy  6-(o-fluébofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo
[4,3-a] [1,4] benzodwuazepino-l-metanalu o tem-
peraturze ‘topnienia 120—121°C (z ukladu octan
etylowy — eter naftowy).

Niezbedne jako substrat hydrazydy wytwarza
sie w podany nizej sposob.

Roztwor 16,8 g 2-(metylotio)-5-(chlorofenylo-7-
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10 .
-chloro-3H-1,4-benzodwuazepiny i 9,73 ‘g hydrazy-
du kwasu dwuetoksyoctowego [0 temperaturze’
wrzenia 128—150°C pod ci$nieniem 0,005 mm Hg.
io temperaturze topnienia 30—40°C, wytworzone-
go na drodze reakcji 81,0 g dwuetoksyoctanu me-
tylowego z 50,0 g wodzianu hydrazyny w 800 ml
absolutnego etanolu w ciggu 20 godzin w tempe-
raturze 25°C w 250 ml szeSciometylofosforotrsj-
amidu ogrzewa sig w ciggu. 6 godzin w temperatu-
rze 100°C.: Nastepnie mieszanine reakcyjna zatqza
sig pod prézniag a pozostato§¢é rozdziela sie w
warstwach chlorku metylenu i wody. ‘Warstwe
organiczng oddziela sig, przemywa nasyconym
roztworem chlorku. sodowego, suszy nad siarcza-
nem sodowym i zateza. Po przekrystalizowaniu
pozostalosSci octan etylowy — eter naftowy otrzy-
muje sie 2-[5-(o-chlorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-ben-
zodwuazepinylo-2]-hydrazyd kiwasu dwuetoksy-
octowego o temperaturze topnienia 190°C (z roz-
ktadem).

Analogicznie, stosujac 15,9 g 2-metylotio)-5-(o-
-fluorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-benzod wuazepiny -
otrzymuje sie 2-[5-(o-fluorofenylo)-7-chloro-3H-1,4-
-benzodwuazepinylo-2]-hydrazyd &kwasu dwueto-
ksyoctowego.

Przykilad IV. 25 1-(benzyloksymetylo)-6-fe-
nylo-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwu-
azepiny rozpuszcza sie w 200 ml kwasu octowego
lodowatego, a roztwor zadaje sie 170 ml 48% roz-
tworu wodnego kwasu bromowodorowego. Miesza-
nine ogrzewa sie w temperaturze 80°C, chlodzi do
temperatury 5°C, mieszajgc doprowadza stezonym
lugiem sodowym odczyn wroztworu do wartosci
pH=6 i zadaje woda oraz chlorkiem metylenu.
Warstwe organiczna oddziela sie, przemywa jq na-
syconym wodnym roztworem chlorku sodowego,
suszy ja nad siarczanem sodowym i zateza. Po-
zostalosé rozpuszcza sie w ukladzie octan etylowy
— metanol (9:1), roztwér sagczy sie przez kolumne
wypelniong 150 g zelu krzemionkowego (firmy

Merck IEI, o wielkosci uziarniemia 0,06—0,2 mm)
a kolumne eluuje sie czynnikiem octan etylowy —
metanol (od 9:1 do 7:3)). Eluat zateza sie a po-
zostatos¢ krystalizuje sie z ukiadu octan etylowy
— eter, otrzymujac 6-rﬁeny|10—8-ch10ro—4H-s—tr1azo-
lo- [4,3-a] [1,4]- benzodwmqumo—l-metanol o tem-
peraturze topnienia 210—211°C.

Anallogicznie, stosujac 5 g 1l-(benzyloksymetylo)-
-6-fenylo-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benZodwuazepi+
ny w 40 ml kwasu octowego lodowatego i 36 ml -
48%p wodnego kwasu bromowodorowego podczas
105 minutowej reakcji, otrzymuje sie¢ 6-fenylo-4H-
-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepino-1-metanol
o temperaturze topnienia 205—206°C.- (z ukladu
octan etylowy — eter naftowy).

Przyktad V. Roztwér 3,0 g 1-[(p-metoksy-
benzyloksy)-metylo]-6-fenylo-8-chloro-4H-s-triazo-
lo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepiny w 30 ml kwasu
octowego lodowatego w temperaturze 25°C zadaje
sie 24 ml 48% wodnego roztworu kwasu bromowo-
dorowego. Mieszanine reakcyjng miesza sig¢ w cig-
gu 20 minut, zobojetnia jg mastepnie 30°/o Toztwo-
rem lugu sodowego i ekstrahuje ja chlorkiem me-
tylenu. Warstwe organiczng oddziela sig, przemy-
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wa wodg, suszy nad siarczanem sodowym i zateza.
Po przekrystalizowaniu pozostaloéci z ukladu
octan etylowy — eter naftowy otrzymuje sie 6-fe-
nylo-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwu-
azepino-l-metanol o temperaturze topnienia 209—
211°C.

Analogicznie, stosujac 3,23 g 1-[(p-metoksyben-
zyloksy)-metylo]-6-(o-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-
-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepiny w tempera-
turze 20°C w ciggu 55 minut, otrzymuje sie 6-(o-
-chlorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4]
benzodwuazepino-1-metanol o temperaturze top-
nienia 235—237°C (z ukladu octan etylowy — eter
naftowy); ‘

stosujac 3/12 g I[Qp-metoksybenzyloksy) metylo]-
-6-(o-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a]
[1,4] benzodwuazepiny w temperaturze 20°C i w
ciggu 135 minutowej reakecji, otrzymuje sie 6-(o-
-fluorofenylo)-8-chloro-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4]
benzodwuazepino-1-metanol o temperaturze topnie-
nia 195—197°C (z uktadu octan etylowy — eter
naftowy).

Prayklad VI. Roztwér 0,5 g 6-fenylo-8-chloro-
-4H-s-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodwuazepino-l1-me-
tanolu 'w 1 ml acetonu w Iitemperaturze - 25°C za-
daje sie 0,18 ml 70% kwasu nadchlorowego. Ca-
lo§é pozostawia si¢ w ciagu 16 godein 'w tempera-
turze 0°C, wydzielone krysztaly odsacza sie ma nu-
czy i przekrystalizowuje je z ukiadu metanol —
aceton. Otrzymany nadchloran 6-femylo-8-chloro-
-4H-s-triazolo [4,3-] fil,4] benzodwuazepino-1-meta-
nolu wykazuje temperature topnienia 247—2650°C.
Krysztatly zawieraja réwnomolowa ilo§é acetonu.

lZas:ttzea'zenia patentowe:

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwu-
azepiny o ogdlnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza_ atom wodoru lub grupe alkilowa o 1—3 ato-
mach wegla, A oznacza grupe alkilowa o 1—3 ato-
mach wegla, R, oznacza grupe hydroksylowa, gru-
pe alkoksylowg o 1—6 atomach wegla, grupe je-
dno- lub dwuarylometoksylowa, grupe dwualkilo-
aminowd, N-atkilo-aratkiloaminowa iub dwuaralki-
loaminowg, w ktérych rodniki alkilowe zawieraja
1—8 atomow wegla, a rodnilki aralkilowe 7—9 ato-
méw wegla, grupe polimetylenolminows o 5-7 czlo-
nach pierscienia lub grupe morfolinowa, ktére to gru-
py cykliczne mogq byé podstawione nitszymi rod-
nikami alkilowymi i wykazywaé lacznie z pod-
stawnikami co najwyzej 10 atomdéw wegla, lub

gy
C— N/CH-R
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R,-A razem tworzy grupe dwualkoksymetylowa,
w ktérej grupa alkoksylowa zawiera 1—4 atoméow
wegla, lub grupe dwuoksymetylowsa o lgcznie 3—6
atomach wegla, a pierscienie B i C moga byé
podstawione chlorowcem o liczbie atomowej do
35, grupami tréjfluorometylowymi, alkilowymi lub
alkoksylowymi o 1—6 atomach wegla, oraz ich
soli addycyjnych z kwasami nieorganicznymi lub
ovrgamcznymi,\ znamienny tym, ze zwigzek o og6l-
nym wzorze 2, w k'lt()ryvm-[B.’2 ma, z wyjatkiem gru-
py hydroksylowej znaczenie podane dla R, przy
omawianiu wzoru 1, R, i A maja znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, a pierscienie B i C
moga by¢ podstawione jak tamze podano, poddaje
sie dzialaniu warunkéw cyklizujacych, i otrzy-
many produkt reakcji w ktérym R’, oznacza gru-
pe jednoarylometoksylowg lub dwuarylometoksy-
lowa, natomiast R, i A maja wyzej podane zna-
czenie, a piericienie B i C moga byé podstawione
jak wyzej podano, eweniualnie rozszczepia sie na
zwigzek o ogbinym weorze 1, w ktérym. R ozna-
cea grupe hyd'roksyﬂowa, i/lub otrzymany mazek
o ogdlnym wzorze 1 ewentualnie przeksztalca sie
w s6l addycyjnag z kwasem miebrganicznym lub
organicznym.

2. Sposo6b 'wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwiazek o ogbélnym wzorze 2 ogrzewa sie w N, N,
N’, N’, N”, N”-sze$ciometylofosforotréjamidzie w
temperaturze 130—180°C.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sig substrat o ogdlnym wzorze 2, w ktérym
R; omnacza atom wodoru, R’y-A razem oznacza
grupe benzyloksymetylows, (p-metoksybenzyloksy)-
-metylowsq, 2-etoksyetylowg, 2-benzyloksyetylows,
(dwumetyloamino)-metylows, (dwuetyloamino)-me-
tylowg, dwuetoksymetylowa Ilub dwumetoksyme-
tylowg, pierscien B jest w potozeniu -7 podsta-
wiony chlorem a piericien -C jest niepodstawiony
albo podstawiony w potozeniu -orto chlorem lub
fluorem.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
rozszczepienie produktu reakcyjnego, w k'térym R’2
oznacza grupe jedno- lub dwuarylometoksylowa,
natomiast R, i A maja znaczenie podane w zastrz.
1, a pierscienie B i C mogg byé podstawione jak
tamze podano, prowadzi sie za pomocg kwasu
chlorowcowodorowego w §rodowisku kwasu octo-
wego.

5. Spos6b wedlug zastrz, 4, znamienny tym, ze
jako kwas chlorowcowodorowy stosuje sie kwas
bromowodorowy.

Ry-A-C7
“OH

Wzor 5

HWzor 2

LZG Z-d Nr 2 — 768/T7 110 egz. A-4

, Cena 10 zl.
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