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Sposob wytwarzania nowych pirymido-2-benzazepin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pirymido-2-benzazepin o wzorze 1,
w ktébrym A oznacza grupe o wzorze 2 lub 3, Rt
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy,
grupe NRSR® grupe merkapto lub nizszg grupe
alkilomerkapto, X oznacza atom wodoru, chlorow-
ca, grupe tréjfluorometylows, etylows, a-hydro-
ksyetylowa lub grupe acetylowsa, Y oznacza atom
wodoru lub chlorowca, a R8 i R® oznaczajg atomy
wodoru lub nizsze rodniki alkilowe, oraz farma-
ceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwa-
sami tych zwigzkéw.

Zwiazki te wykazujg aktywno$é farma.kologlczna
jako Srodki uspokajajgce i uSmierzajace.

Termin ,nizszy alkil” oznacza prosty lub rozga-
teziony rodnik weglowodorowy o 1—7 atomach
wegla korzystnie 1—4 atomach wegla, taki jak

rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopropy-
lowy itp. .
Termin ,chlorowiec” oznacza wszystkie cztery

-chlorowce, to znaczy fluor, chlar, jod i brom, je-
§li wyraznie nie zaznaczono inaczej.

Termin ,nizsza grupa alkilomerkapto” oznacza
_grupe o wzorze -S- niiszy alkil, w ktérej nizszy
alkil ma znaczenie wyzej podane.

Okreslenie ,farmaceutycznie dopuszczalne sole”
oznacza sole z nieorganicznymi i organicznymi
~farmaceutycznie dopuszczalnymi mocnymi kwasa-
mi, takimi jak kwas siarkowy, kwas chlorowodo-
rowy, kwas azotowy, kwas metanosulfonowy i
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kwas p-toluenosulfonowy. Sole takie mozna wy-
twarzaé w sposéb zwykle stosowany do otrzymy-
wania tego rodzaJu zwigzkoéw.

Sposréd zwaazkéw o wzorze 1 korzystne sa te,
w ktérych A oznacza grupe o wzorze 2. Szczeg6l-
nie korzystne sa zwigzki o wzorze 1, w ktérych
A oznacza grupe o wzorze 2, R! oznacza atom
wodoru, nizszy rodnik alkilowy, grupe NRRS, w
ktérej R® i R oznaczaja atomy wodoru lub niz-
sze rodniki alkilowe, przy czym atom wodoru,
grupa aminowa i nizszy rodmk alkilowy sa szcze-
gblnie korzystne.

Ponadto korzystne sa zwiazki o wzorze 1, w
ktérych X oznacza atom chlorowca, zwlaszcza chlo-
ru i/lub w ktérych Y oznacza atom wodoru, chlo-
ru lub fluoru. .

Szczegb6lnie korzystnym zwigzkiem jest 9-chloro-
-7-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[3,4-d][2]-benzaze-
pina.

Dalszymi przykladami korzystnych zwigzké6w s3:
9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[3,4-d][2]-
-benzazepina, 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-2-metylo-
-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepina,  9-chloro-7-/2-
-chlorofenylo/-2-metylo-+H-pirymidof5,4-d][2]ben-
zazepina i 9-chloro-N,N-dwumetylo-7-/2-fluorofeny-
lo/-5H-pirymido[5,4-d}[2]benzazepino-2-amina.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 oraz ich
farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami otrzymuje sie w ten sposbb, ze zwigzek
o ogblnym wzorze 4, w ktérym X i Y majaq zna-
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czenie wyzej podane, p oznacza 0 lub 1, a R

‘oznacza nizszg grupe dwualkiloaminowsa, poddaje -
‘sfe reakcji z cyjanamidem albo ze zwiazkiem o
‘ogblnym wzorze 5, w ktérym R!2 oznacza atom
'wodoru grupe merkapto, nizszg grupe alkilomer-

kapto, miszq grupe alkilowa albo - grupe NRSRS,
w ktére] R i "Is" maja znaczenie wyzej podane
i zwigzki o0 wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w farmaceutyczn.ie dopuszczalne sole addycyj-
ne z kwasami.

Reakcja zwigzku o wzorze 4 z cy;anam.ldem
jest przykladowo zilustrowana za pomocg sche-
matu 1. Ponizej oméwione sj blizej przeksztal-

wystepujace w schemacie 1.
Zwigzek o wzorze 4a jest znany np. z opiséw

'patentowych St. Zjedn. Am. nr 3947585, 4 022 800

i 4028 381. Zwigzek ten poddaje sie reakcji z cy-
janamidem w $rodowisku alkoholu o 1—4 ato-
mach wegla, takiego jak etanol, w temperaturze

- okoto 25—80°C, zwlaszcza w temperaturze wrze-

83 frakcjonowanej krystalizacji.

nia pod chlodnica zwrotng alkoholu stosowanego
w procesie. Otrzymuje sie mieszanine zwigzku ami-
nowego i N,N-dwupodstawionego zwiazku ami-
nowego, ktéra mozna rozdzielaé np. drogg frakcjo-
nowanej Kkrystalizacji i/lub chromatografii.
Reakcja zwigzku o wzorze 4 i 5 obejmuje re-
akcje zwigzku o wzorze 4 z solg amidyny lub
guanidyny ' albo z tiomocznikiem lub izotiomoczni-
kiem podstawionym przy atomie S nizszym rodni-
kiem alkilowym. W reakcji z solg amidyny lub
guanidyny stosuje sie obojetny organiczny rozpu-
siczalnik, taki jak dioksan, czterowodorofuran lub
dwumetyloformamid. Proces prowadzi sie w tem-
peraturze od okolo temperatury pokojowej do tem-
peratury wrzenia rozpuszczalnika pod chiodnicg
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wynosi okolo 0—100°C, zwlaszcza korzystna jest
temperatura pokojowa.

Pirymido-2-benzazepiny o wzorze 1 oraz 1ch far--
maceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa-
sami mozna stosowaé jako srodki farmaceutyczne
o dzialaniu uspokajajacym i usmierzajacym. Zwia-
zki te mozna stosowaé w postaci konwencjonal-
nych preparatéw farmaceutycznych. Zwigzki te
mozna na przykiad mieszaé z konwencjonalnymi
organicznymi lub nieorganicznymi obojetnymi far-
maceutycznie nosnikami odpowiednimi do stoso-
wania pozajelitowego lub dojelitowego, takimi jak
woda, Zzelatyna, laktoza, skrobia, stearynian ma-
gnezu, talk, oleje roélinne, Zywice, glikole polial-
kilenowe, wazelina itp.

Moga one wystepowaé w konwencjonalnych po-
staciach farmaceutycznych, takich jak stale prepa-
raty, na przyklad tabletki, drazetki, kapsulki, czop-
ki itp., albo ciekle preparaty, na przyklad roztwo-
ry, zawiesiny lub emulsje.

Ponadto preparaty farmaceutyczne zawierajgce

' -zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz.

25

zwrotna, zwlaszcza w temperaturze w przybhzemu _

pokojowej.

Reakcje z tiomocznikiem albo z izotdomoczni-
kiem podstawionym przy atomie S nizszym rodni-
kiem alkilowym mozna prowadzié w obecnosci
alkoholowego, np. metanolowego roztworu alkoho-
lanu metalu alkalicznego, np. metanolanu sodu.
Reakcj¢ mozna prowadzié w temperaturze okoto
0—65°C, zwlaszcza w temperaturze pokojowej.

Wytwarzanie zwigzku wyjsciowego o wzorze 4,
w ktorym p oznacza 1, ilustruje przykladowo
schemat 2, w ktérym X i Y majg znaczenie wy-
zej podane. .

Zwigzek o wzorze 17 moizna poddawaé reakcji
z kwasem nadtlenowym, takim jak kwas meta-
chloronadbenzoesowy w obojetym rozpuszczalniku
organicznym, takim jak chlorowcoweglowodér, np.
chlorek metylenu, albo eter. Reakcje mozna pro-
wadzi¢ w temperaturze okolo 0—40°C, korzystnie
w temperaturze pokojowej. Mieszanine produktéw
0 wzorze 18 i 19 mozna nastepnie rozdzielaé dro-
Analiza prowa-
dzona metodg chromatografii cienkowarstwowej
wskazuje na obecno$é obydwu produktéw.

Zwigzek 0 wzorze 18 poddaje sie reakcji z dwu-
metyloacetalem dwumetyloformamidu-w obojetnym
rozpuszczalniku, takim jak 'chlorowcoweglowodér,
np. chlorek' metylenu, albo dwumetyloformamid
lub wysoko wrzace etery. Temperatura reakcji
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ku mozna poddawaé konwencjonalnym farmaceu-

tycznym procesom, takim jak sterylizacja, ponadto
moga one zawieraé konwencjonalne farmaceutycz-

ne substancje pomocnicze, takie jak Srodki kon-

serwujace, stabilizujgce, zwilzajace, emulgujace,

sole do zmiany ci$nienia osmotycznego oraz bufo-

ry. Preparaty te mogq réwmiez zawieraé¢ inne te-

rapeutycznie czynne substanCJe

W nastepujacej tablicy podane s3 wyniki uzy-

skane dla ponizszych zwigzkéw w proébach takich,

jak test z pochylonym ekranem, test wstrzasowy

lapy, test z nieuspionym kotem i test antypenta- .
metylenotetrazolowy (test metrazolowy), jak réw-

. niez wyniki badania toksyczno$ci tych zwigzkéw:

A: 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-2-metylo-5H-pirymi-
do[5,4-d][2]-benzazepina.
9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-5H-pirymido[5,4-d)
[2]benzazepina. J

: 9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[5,4-d]

[2]ba1zazepmo-2-anuna
: 9-chloro-7-/2- fluorofenylo/-SH pirymido[5,4-d]
[2]benzazepina. (

9-chloro-17- /2-flruorofenylo/ N,N- dwumety10-5H-
-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-amina. .

Odpowiednia farmaceutyczna dawka jednostko-
wa moze zawieraé okolo 1—500 mg zwigzku o wzo-
rze 1 lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli
addycyjnej z kwasem, przy czym do podawania
doustnego  stosuje sie korzystnie dawke okolo 1-—
100 mg, a do podawania pozajelitowego dwie 1—50
mg. Jednak w niektéorych przypadkach daw-
kowanie nalezy dostosowaé do indywidualnych po-
trzeb zgodnie z orzeczemniem fachowym osoby or-
dynujgcej powyzsze zwiagzki. Qczywiste jest, ze
wymienione dawkowanie stanowi jedynie przykiad
i nie ogranicza w Zaden spos6b zakresu tego wy-
nalazku.

Termin ,dawka jednostkowa” stosowany w tym
opisie dotyczy jednostek farmaceutycznych nada-
jacych sie jako pojedyncze dawki dla ssakéw,
przy czym zawieraja one okreslona ile$é substan-
cji czynnej przewidziang do wywolania pozadane--

B:
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Tablica
Test z pochylo- | Test wstrzasowy o Test metra- )
Zwiazek nym ekranem lapy-mysz Tist Z usSpionym \zolowy Toksycznosé mysz
mysz (EDgq) |(dawka skuteczna)] <otem (MED) mysz (DLso)
, (ED50)
A 3400 mg/kg p.o. 10 mg/po.| 05mgkgpo. | 0,74 mg/kg | )1000 mg/kg p.o.,
. ~ p.o. 450 mg/kg ip.
B 215 mg/kg p.o. 2,5 mg/kg p.o. | 2,5 mg/kg p.o. 0,59 mg/kg | »1000 mg/kg p.o.,
r p.o. Y1000 mg/kg i.p.
C 2400 mg/kg p.o. | 3125 mg/kgp.o. | 1 mg/kgp.o. 0,52 mg/kg | Y1000 mg/kg p.o.,
’ p.o. Y100 mg/kg i.p.
K Y400 mg/kg p.o. 10 mg/p.of 10 mg/kgp.o. 1,1 mg/kg | Y1000 mg/kg p.o.,
p.o. Y1000 mg/kg i.p.

go efektu terapeutycznego w polaczeniu z dopu-
szczalnym farmaceutycznym rozpuszczalnikiem, no-

- énikiem lub rozcienczalnikiem.

Nastepujace przyklady 'blizej wyjasniaja spos6b
wedlug wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.
Waszystkie temperatury podane s3 w stopniach
Celsjusza, Jeieh nie podano inaczej.

Przyktad L 2-ammo-9-chloro-7-fenylo-5H-p1-
rymido[5,4- d][2]benza.zepina

Do mieszanej zawiesiny 10 g (0,032 mola) 8-chlo-
ro-3,4-dwuwodoro-4-/dwumetyloaminometyleno/-1-
-fenylo-5H-2-benzazepin-5-onu i 8,5 g (0,047 mola)
weglanu guanidyny w 250 ml metanolu wprowa-
dza sie w temperaturze pokojowej, w atmosferze
argonu, 5,1 g (0,094 mola) metanolanu sodu w jed-
nej porcji.
ml chlorku metylenu i dalej miesza. Te same ilos-

. ci metanolanu sodu i weglanu guanidyny dodaje

sie dwukrotnie w odstepach dwugodzinnych i mie-
sza sie dalej przez noc. Nastepnie roztwér roz-
ciencza sie 250 ml' chlorku metylenu, . mieszanine
przemywa wodg, suszy nad siarczanem sodu i od-

-parowuje pod obnizonym ciSnieniem. W wyniku

krystalizacji pozostalo$ci z etanolu otrzymuje sie
jasnot?xazowe krysztaly o temperaturze topnienia
209—210°C. Po przekrystalizowaniu prébki z chlor-
ku metylenu (octanu etylu otrzymuje sie biata-

‘we krysztaly w postaci slupkéw o temperaturze

topnienia 210—211°C.

Przyktad II. 2-amino-9-chloro-7-/2-fluerofe-
nylo/-5H-pirymido[5,4-d]1[2]benzazepina.

Do mieszanej zawiesiny 16 g (0,047 mola) 8-chlo-
ro-1-/2-fluorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetylo-

-amino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-onu i 12,5 g

(0,07 mola) weglanu guanidyny w 460 ml.metanolu

30

Po uplywie 10 minut dodaje sie 150
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wprowadza si¢ w temperaturze pokojowej, w at-

- mosferze argonu, 7,5 g (0,14 mola) metanolanu so-
-du w jednej porcji. Po uplywie 10 minut dodaje

sie 290 ml chlorku metylenu i dalej miesza. Te

.same ilo$ci metanolanu sodu i weglanu guanidyny
-dodaje sie dwukrotme w odstepach dwugodzin-

nych i miesza dalej przez noc.

Nastepnie mieszanine rozcieficza sie 460 ml chlo:r-
ku metylenu, przemywa wodg, suszy nad siarcza-
nem sodu i odparowuje pod obnizonym cinieniem.
W wyniku przekrystalizowania pozostalosci z eta-
nolu/chlorku metylenu otrzymuje si¢ bialawe kry-

.sztaly o temperaturze topnienia 245—248°C,

!

Dwuchlorowodorek otrzymuje sie¢ w nastepuja-
cy spos6b. A

Cieply roztwér powyiszego produktu koncowego
w 100 ml mieszaniny metanol/chlorek metylenu
1:1 sgczy sie i zateza na laini parowej do poto-
wy objetosci. Przesgcz traktuje sie 5 ml 57 n
etanolowego roztworu chlorowodoru i utrzymuje
w temperaturze pokojowej ‘w ciggu 2 godzin. Ja-
snozblte krysztaly odsacza sie, przemywa etanolem
i suszy na powietrzu otrzymujac dwuchlorowodorek

' 6 temperaturze topnienia 232—237°C.

‘Przyktad IIL 9-chloro-2-metylo-7-fenylo-5H-
-pirymido{5,4-di[2]benzazepina.

Zawiesine 1,8 g (0,005 mola) 8-chloro-3,4-dwuwo-
doro-4-/dwumetyloaminometyleno/-1-fenylo-5H-2-
-benzazepin-5-onu i 0,7 g (d,0075 mola) chlorowo-
dorku acetamidyny w 50 ml metanolu miesza sie
w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu,
po_ czym traktuje 0,8 g (0,015 mola) metanolanu
sodu w jednej porcji. Nastepnie miesza si¢ w cia-
gu 10 minut, dodaje 30 ml chlorku metylenu i da-
lej miesza. ’

Po uplywie 2 godzin dodaje sie ponownie 0,8 g
(0,015 mola) metanolanu sodu i 0,7 g (0,0075 mo-
la) chlorowodorku acetamidyny. Po uplywie dal-
szych 2 godzin znéw dodaje sie 0,015 mola meta-
nolanu sodu i 0,0075 mola chlorowodorku acetami-
dyny i miesza dalej w temperaturze pokojowej
przez noc. 4 )

Po rozcienczeniu za pomocg 50 ml chlorku me-
tylenu mieszanine przemywa sie wodg, suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje pod obniZonym ci$-
nieniem. Po rozpuszczeniu pozostaloSci w 20 ml
cieplego heksanu i ochlodzeniu nastepuje krysta-
lizacja. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymu-
je sie drugi rzut produktu. Po przekrystalizowa-
niu z heksanu (w obecnosci wegla drzewnego) o-
trzymuje sie bialawe krysztaly o temperahu'ze top- .
nienia 120—122°C.

Przyktad IV. 9-chloro-7- lz-fluorofenylo/-z-
-metylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepina.

Zawiesine 5,1 g (0,015 mola) 8-chloro-1-/2-fluoro-
fenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-mety-
lenol-5H-2-benzazepin-5-onu i 2,1 g (0,0225 mola)
chlorowodorku acetamidyny w 150 ml metanolu

~miesza sie w temperaturze pokojowej w atmosfe-.

rze argonu i tx:aktuje 2,4 g (0,045 mola) metanola-
nu sodu w jednej porcji. Nastepnie miesza sie w

’
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ciggu 10 minut ,dodaje 90 ml chlorku metylenu
i dalej miesza. Po uptywie 2 godzin ponownie do-

daje sie 2,4 g (0,045 mola) metanolanu sodu i 2,1 g

(0,0225 mola) chlorowodorku acetamidyny. .

Po dwugodzinnej przerwie powtérnie dodaje sie
0,045 mola metanolanu sodu i 0,0225 mola chloro-
wodorku acetamidyny i miesza dalej przez noc
'w temperaturze pokojowej. Nastepnie rozciencza
-si¢ w 150 ml chlorku metylenu, mieszanine prze-
mywa wodg, suszy nad siarczanem sodu i odpa-
. rowuje pod obnizonym cisnieniem. Po przekrysta-
lizowaniu - pozostalosci z hqlasanu (w obecnosci we-

gla drzewnego) otrzymuje sie biale krysztaly o -

temperaturze topnienia 104—107°C.

Przyktad V. 9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-5H-
--pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-amina i 9-chloro-
. =7-/2-fluorofenylo/-N,N-dwumetylo-5H-pirymido[5,4-
-dl[2]benzazepino-2-amina.

Roztwér 7,0 g (0,0204 mola) 8-chloro-1-/2-fluoro-
fenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-mety-
leno]-5H-2-benzazepin-5-onu i 3,5 g (0,0833 mola)
cyjanamidu w 300 ml absolutnego etanolu ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng w ciagu 18 godzin
i odparowuje do sucha.

Pozostalo$é przemywa sie woda, saczy i dwukro-
tnie przekrystalizowuje 2z metanolu, uzyskujac
zwigzek N,N-dwumetylo-aminowy. Przesgcze zate-
Za sig, sgczy i przekrystalizowuje z metanolu, o-
trzymujac zwigzek aminowy. Przesjcze odparowu-
je sie, rozpuszcza w dwuchlorometanie i chroma-
tografuje na Florisilu. Kolumne eluuje sie dwu-
chlorometanem, ktéry odparowuje sie, a produkt
krystalizuje z metanolu, uzyskujgc dalszg ilosé
zwiazku - N,N-dwumetyloaminowego. - W wyniku
przekrystalizowania prébki z dwuchlorometanu/ete-
ru otrzymuje sie biale igly o temperaturze topnie-
nia 175—180°C.

Nastepnie kolumne eluuje sie 5%, roztworem
eteru w dwuchlorometanie, a nastepnie eterem.
Frakcje eterowg odparowuje sie i krystalizuje z
‘metanolu ,uzyskujac dalsza ilosé zwigzku amino-
wego. W wyniku przekrystalizowania prébki z me-
tanolu otrzymuje sie biale krysztaly w postaci
stupkéw o temperaturze topnienia 242—247°C.

Do roztworu 0,2 g (0,5 mmola) zwiazku N,N-dwu-
metyloaminowego w 5 ml metanolu dodaje sie 0,05
g (0,5 mmola) kwasu metanosulfonowego. Metanol
odparowuje sie, a otrzymany olej krystalizuje sie
z izopropanolu i przekrystalizowuje z metanolu/
feteru,uzyskujac produkt w postaci z6itych stup-
kéw o temperaturze topnienia 190—195°C.

Przyktad VI 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-2-
-metylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepina.

W pieciu réwnych porcjach 55 g (58 mmoli)
chlorowodorku acetamidy i 15 ml (62 mmoli) 4,12
m metanolowego roztworu metanolanu sodu wpro-
wadza si¢ w ciggu 3 godzin do roztworu 3,5 g
(10 mmoli) 8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwo-
doro-[/dwumetyloamino/-metylenc]-5H-2-benzaze-
pin-5-onu w 140 ml metanolu i 140 ml chlorku
metylenu. Mieszanine rozcieticza sie woda i ek-
~ strahuje chlorkiem metylenu. Roztwér w chlorku
metylenu przemywa si¢ wods, suszy bezwodnym
siarczanem sodu i zateza pod obnizonym cisnie-
niem, otrzymujac bursztynowy olej. Olej ten roz-
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puszcza sie w 10 ml (10 mmoli) 1n metanolowego
roztworu kwasu metanosulfonowego, a otrzymang
s6l wytraca sie eterem, uzyskujac produkt w po-
staci z6ltych slupkéw o temperaturze topnienia
183—197°C. W wyniku przekrystalizowania z mie-
szaniny metanolu i eteru otrzymuje sie produkt
w postaci zéitych stupkéw o temperaturze topnie-
nia 197—198°C. )

Przyktad ¥VIL 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-5H-
-pirymido[5,4-dl[2]benzazepina.

W pieciu réwnych porcjach 21 g (200 mmoli) oc-
tanu formamidyny i 32,5 ml (135 mmoli) 4,12 n
metanolowego roztworu metanolanu sodu wprowadza
sie w ciggu 3 godzin do roztworu 7,2 g (20 mmo-
1i) 8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-
[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-
-onu w 270 ml metanolu i 270 ml chlorku mety-
lenu. Roztwdr rozciencza sie wodg i ekstrahuje °
chlorkiem metylenu. Roztw6ér z chlorku metylenu
przemywa sie wodg, suszy nad bezwodnym siar-
czanem sodu i zateza pod obnizonym -cisnieniem,
uzyskujgc bursztynowy olej. W wyniku oczyszcze-
nia drogg chromatografii kolumnowej (100 g zelu
krzemionkowego, eluent: chlorek metylenu i octan
etylu 1:1) otrzymuje sie produkt o temperatu-
rze topnienia 122—124°C. W wyniku przekrystali-
zowania z eteru ofrzymuje sie jasnozéite stupki
o temperaturze topnienia 122—125°C.

Przyktad VIII. 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-2-
-izopropylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepina.

Mieszanine 3,5 g (10 mmoli) 1-/2-chlorofenylo/-

- -3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-

-5H-2-benzazepin-5-onu, 4,8 g (40 mmoli) chloro-
wodorku izobutyroamidyny, 10 ml (41 mmoli) 4,12
n metanolowego roztworu. metanolanu sodu i 100
m! metanolu miesza sie w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 2 godzin _

Mieszanine rozciefcza sie woda . i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Roztwér w chlorku metyle-
nu suszy sie nad bezwodnym  siarczanem sodu i
zateza pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac
z6ity olej. W wyniku krystalizacji tego oleju z
eteru otrzymuje sie jasnozéite cialo stale o tempe-
raturze topnienia 127—129°C. Po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny eteru i eteru naftowego otrzy-
muje sie Kkrysztaly w postaci bezbarwmych pre-
cikéw o temperaturze topnienia 127—128°C. )

Przyktad IX. 2-amino-9-chloro-7-/2-chlorofe-
nylo/-5H-pirymido{5,4-di{2]benzazepina. <

W dwéch réwnych porcjach 144 g (80 mmoli)’
weglanu guanidyny i 20 ml (82 mmoli), 4,12 m
metanolowego roztworu metanolanu sodu wprowa-
dza sie w ciggu 90 minut do roztworu 3,6-g (10
mmoli) 8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwodoro-
-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-9-benzazepin-
-5-onu w 100 ml metanolu. Mieszanine rozcieficza
sie wodg i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roz-
twér w chlorku metylenu suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem sodu i zateza pod obnizonym cis-
nieniem, otrzymujac z6lty olej. W wyniku krys-
talizacji tego oleju z chlorku metylenu otrzymu-
je sie bialg substancje stala o temperaturze top-
nienia 240—241°C. Po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny eteru i chlorku metylenu otrzymuje sie
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krysztaly w postaci -bezbarwnych igiel o tempe-
raturze topnienia 240—241°C.

Przyktad X. Metanosulfonian 7-/2-chlorofe-
nylo/-2-metylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny.

W 4 ré6wnych porcjach 72 g (76 mmoli) chloro-
wodorku aced:a.rhidyny i 18 ml (80 mmoli) 4,46 m
metanolowego roztworu meétanolanu sodu wpro-
wadza sie w ciggu 3 godzin do roztworu 45 g
(14 mmoli) 1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-
-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-
-onu w 180 ml metanolu i 180 ml chlorku metyle-
nu. Roztwér w chlorku metylenu przemywa sie
wodg, suszy bezwodnym siarczanem sodu i zate-
za pod zmniejszonym cis$nieniem, otrzymujac bur-
sztynowy olej. Olej ten rozpuszcza sie w mieszani-
nie 15 ml izopropanolu i 1,3 g (14 mmoli) kwasu
metanosulfonowego, a izopropanol usuwa sie pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostalosé krystalizuje
sie z mieszaniny eteru i chlorku metylenu, otrzy-
mujgc jasnozéita substancje stala o temperaturze
topnienia 147—151°C. Po przekrystalizowaniu z
mieszaniny eteru i chlorku metylenu otrzymuje
sie z6lte krysztaly w postaci slupkéw jako poél-
wodzian o temperaturze topnienia 159—160°C.

Przykltad XI Dwuchlorowodorek 2-metylo-7-
—fenylo-5H—pir'ymid0|[5,4-d] [2]benzazepiny.

W pieciu réwnych porcjach 9,0 g (95 mmoli)

chlorowodorku acetamidyny i 22,5 ml (0,1 mola)
4,46 m metanolowego roztworu metanolanu sodu
wprowadza sie w, ciggu 3 godzin do roztworu 4,5
g (15 mmoli) 1-fenylo-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumety-
loamino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-onu w180
ml metanolu i 180 ml chlorku metylenu. Mieszani-
ne rozciencza sie wodg i ekstrahujé chlorkiem
metylenu. Roztwér z chlorku metylenu przemywa
sie woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu
i zateza pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac
olej. )
_ Olej ten rozpuszcza si¢ w nadmiarze 6%, meta-
nolowego roztworu chlorowodoru, a rozpuszczal-
nik usuwa sie pod zmniejszonym cisSnieniem do
sucha. Pozostalo§é krystalizuje sie z mieszaniny
eteru i chlorku metylenu, otrzymujac bialg sub-
stancje stala o0 temperaturze topnienia 211—221°C.
Po przekrystalizowaniu z mieszaniny metanolu i
eteru otrzymuje sie biale platki o temperaturze
topnienia 217—227°C. )

Przykltad XII. 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-
-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-tiol.

Mieszanine 2,8 g (7,8 mmoli) 8-chloro-1-/2-chlo-
rofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetylcamino/-me-
tyleno]-5H-2-benzazepino-5-onu, 2,8 g (37 mmoli)
tiomocznika i 8,0 ml (32 mmoli) 4,0 m metanoclo-
wego roztworu metanolanu sodu w 80 ml metano-
lu miesza sie w temperaturze pokojowej w ciggu
18 godzin. Mieszanine rozciencza sie wodg i eks-
irahuje eterem. Warstwe wodng zobojetnia sie
kwasefn octowym i ekstrahuje chlorkiem metyle-
nu.

Roztwér w chlorku metylenu suszy sie nad bez-
wodnym siarczanem sodu i zateza pod obnizonym
cisnieniem, otrzymujac z6lte cialo stale o tempe-
raturze topnienia 238—239°C. Po przekrystalizowa-
niu z czterowodorofuranu otrzymuje sie zétte kry-
sztaly o temperaturze topnienia 232—234°C.
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Przyktad XIII. 9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-
-5H-pu-ym.1do[5 4-d]{2]benzazepina.

Mieszanine 342 g (0,1 mola) 8-chloro-3,4- dwu-
wodoro-1-/2-fluorofenyloe/-4-[/dwumetyloamino/+

.-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-onu, 62,4 g (0,6 mo-

la) octanu formamidyny i 35 g (0,63 mola meta-
nolanu sodu w 700 ml metanolu miesza sie w
temperaturze pokojowej w ciggu 3 godzin, pne-
puszczajac azot przez roztwor.

Mieszanine rozciencza si¢ wodg i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Roztwér w chlorku metyle-
nu suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodu
i zateza pod obnizonym cis$nieniem ,otrzymujac
czerwony olej. Olej ten roztwarza sie we wrzg-
cym heksanie i roztwor heksanowy dekantuje.
Nastepnie 'chtodzi si¢ i odsgecza koncowy pro-
dukt. Po przekrystalizowaniu z cykloheksanu otrzy-
muje sie biatawe krysztaly o temperaturze top-
nienia 123—125°C. .

Przyktad XIV. 6-tlenek 2-amino-9-chloro-7-
-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny.

W dwoéch réwnych porcjach 28 g (150 mmoli)
weglanu guanidyny i 38 ml (150 mmoli) 4,09 m
metanolowego roztworu metanolanu sodu wpro-
wadza sie w ciggu 2 godzin do roztworu 7,0 g
(20 mmoli) 2-tlenku 8-chloro-1-/2-fluorofenylo/-3,4-
-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-
-2-benzazepin-5-onu w 210 ml metanolu. Miesza-
nine rozciencza sie woda i ekstrahuje chlorkiem
metylenu. Roztwér w chlorku metylenu suszy sie
nad bezwodnym siarczanem sodu i zateza pod
ocbnizonym cisnieniem, otrzymujac' czerwone cialto
stale. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny meta-
nolu i octanu etylu otrzymuje sie produkt w po-
staci drobnych z6ltych igiet o temperaturze top-
nienia 320—323°C.

Przyklad XV. 6-tlenek 9-chloro-7-/2-chlorofe-
nylo/-2-metylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny.

Mieszanine 1 g (2,8 mmoli) 2-tlenku 8-chloro-1-
-/2-chlorofenylo/-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-
-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu, 1,0 g (11
mmoli) chlorowodorku acetamidyny i 2,0 ml (9,9
mmoli) 4,46 m metanolowego roztworu metanola-
nu sodu w mieszaninie 20 ml retanolu i 20 ml
chlorku metylenu miesza sie w temperaturze poko- -
jowej w ciggu 2 godzin. Mieszanine rozciencza
sie wodg i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Roz-
twér w chlorku metylenu przemywa sie woda,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i zateza do
sucha pod zmniejszonym cisnieniem. Po przekry-
stalizowaniu pozostatoSci z mieszaniny eteru i
chlorku metylenu ofrzymuje si¢ bezbarwne ciato
stale o temperaturze topnienia 215—216°C.

Przyktad XVI. 9-chloro-7-/2-chlorofenylo/-
-5H-pirymidy[5,4-dl[2]benzazepina.-

Mieszanine 90,5 g (0,25 mola) 8-chloro-1-/2-chlo-
rofenylo/-3,4-dwuwedoro-4-[/dwumetyloamino/-me-
tyleno]-5H-2-benzazepin-5-onu, 100 g (0,96 mola)
octanu formamidyny i 1,0 litra formamidu ogrze-
wa si¢ na lazni parowej w ciggu 16 godzin. Mie-
szanine chlodzi sie do temperatury 0°, a otrzy-
many osad odsgcza sie. Osad przemywa sie woda
i suszy do stalej wagi, otrzymujac bialawe kry-
sztaly o temperaturze topnienia 120—121°C,
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Przyklad XVIIL 6-tlenek 9-chloro-7-/2-fluoro-
fenylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny.

Mieszanine 0,4 g (1,1 mmola) 5-tlenku 8-chloro-
-1-/2-fluorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetylo-
amino/-metylenol-5H-2-benzazepin-5-onu, 1,0 g (9,6
mmoli) octanu - formamidyny i 20 mi formamidu
ogrzewa sie. na lazni parowej w ciagu 6 godzin.
~Mieszaning przenosi si¢ na 16d i ekstrahuje chlor-
kiem metylenu. Roztwér w chlorku metylenu prze-
mywa sie¢ woda, suszy nad bezwodnym siarczanem
sodu i zateza pod obnizonym ci$nieniem. Pozosta-
losé krystalizuje sie z mieszaniny eteru i chlorku
metylenu, otrzymujac bialawe krysztaly o tempe-
raturze topnienia 186—188°C.

Przyklad XVIIL 6-tlenek 9-chloro-7-/2-chlo-
rofenylo/-5H-pirymido[5,4-d]l[2]benzazepiny.

Mieszanine 0,4 g (1,1 mmeola) 5-tlenku 8-chloro-
-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetylo-
amino/-metyleno]-5H-2-benzazepinonu-5 i 1,0 g (9,6
mmoli) octanu formamidyny w 20 ml formamidu
ogrzewa si¢ na lazni parowej w ciggu 7 godzin.
Mieszanine przenosi sie nasteprie na 16d i ekstra-
huje chlorkiem metylenu. Roztwér w chlorku me-
tylenu przemywa sie woda, suszy nad bezwodnym
siarczanem sodu i zateza pod obniZonym cisnie-
niem. Pozostalo§é rozciera sie z eterem, otrzymu-
jac bialawa substancje stala o temperaturze top-
nienia 215—217°C.

Przyktad XIX. 6-tlenek 9-chloro-7-/2-fluoro-
fenylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-tiolu.

Mieszanine 1,5 g (4 mmoli) 2-tlenku 8-chloro-
-1-/2-fluorofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwuetyloa-
mino/-metyleno]-5H-2-benzazepinonu-5, 1,5 g (20
mmoli) tiomocznika i 5 ml 4n metanolowego roz-
tworu metanolanu sodu w 30 ml metanolu mie-
sza sie¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 5 go-
dzin. Mieszanine wprowadza sie do wody i ekstra-
huje eterem. Wodny roztwér zakwasza sie kwa-
sem octowym i ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Roztwér w chlorku metylenu suszy sie nad bez-
wodnym siarczanem sodu i zateza pod obniZonym
cisnieniem. Pozostalo§é rozciera sie z chlorkiem
metylenu, otrzymujac pomaranczowe cialo stale.
Po przekrystalizowaniu z chlorku metylenu otrzy-
muje sie pomaranczowe krysztaly o temperaturze
topnienia 323—325 °C (rozklad).

Przykltad XX. 6-tlenek 9-chloro-7-/2-fluoro-
fenylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-aminy
i 6-tlenek 9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-N,N-dwume-
tylo-5H-pirymido[5,4-dI[2]benzazepino-2-aminy.

Roztwér 0,5 g (1,39 mmoli) 2-tlenku 8-chloro-1-
-/2-fluorofenylo/-4-[/dwumetyloamino/-metylenol-
-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu i 0,5 g (11,9
mmoli) cyjanamidu w 6 ml N,N-dwumetyloforma-
midu ogrzewa sie do temperatury 85°C w ciggu

4 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine rozdziela sie.

pomiedzy 75 ml dwuchlorometanu i 50 ml wody.
Faze organiczng suszy sie i zateza. Pozostalo$é o-
czyszcza sie droga chromatografii na zelu krze-
mionkowym, stosujagc octan etylu/metanol (20 :1)
jako eluent. Pasma o wartosci Rf 0,5 i 0,7 usuwa
sie i przekrystalizowuje oddzielnie z dwuchloro-
metanu/metanolu, otrzymujac 6-tlenek 9-chloro-7-
-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[5,4-d]{2]benzazepino-
-2-aminy i 6-tlenek 9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-N,
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N-dwumetylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-
-aminy. 6-tlenek  9-chloro-7-/2-fluorofenylo/-5H-
-pirymido[5,4-d][2]benzazepino-2-aminy  otrzymuje
sie w postaci jasno z6ltych precikow o tempera-
turze topnienia 212—218 °C.

Nastepujace przyklady wyjasniaja spos6b wy-
twarzania zwigzku wyjsciowego o wzorze 4.

Przyklad XXI 8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-
-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-
-benzazepin-5-on.

Mieszanine 18,6 g (61 mmoli) 8-chloro-3,4-dwu-
wodoro-1-/2-chlorofenylo/-5H-2-benzazepin-5-onu
i 149 ml dwumetyloacetalu dwumetyloformamidu
ogrzewa sie lagodnie (okolo 50°C) w ciggu 12
godzin. Mieszanine zateza sie do sucha pod obni-
zonym cisnieniem. Pozostalosé krystalizuje sie z
mieszaniny eteru i chlorku metylenu, otrzymujac
koncowy produkt w postaci zoéitego ciala stalego
o temperaturze topnienia 170—171.°C. Po przekry-
stalizowaniu z eteru etrzymuje sie z6éite krysztaty
w postaci slupkéw o temperaturze topnienia 170—
—171 °C.

Przyklad XXII. 1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwu~
wodoro-4-[/dwumetyloamino/-metylenol-5H-2-ben-
zazepin-5-on.

Mieszanine 3,4 g (12,5 mmoli) 1-/2-chlorofenylo/
/3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu i 28 ml
dwumetyloacetalu - dwumetyloformamidu ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Mie-
szanine zateza sie pod obniZonym cisnieniem a
otrzymang stalg substancje rozciera sie z eterem,
otrzymujac brunatne cialo stale o temperaturze
topnienia 155—157 °C. Po przekrystalizowaniu mie-
szaniny z chlorku metylenu i eteru otrzymuje sie
z6ite krysztaly w postaci stlupkéw o temperatu-
rze topnienia 158—159 °C.

Przyklad XXIII. 34-dwuwodoro-1-fenylo-4-
[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-5-
_m -

Mieszanine 5,2 g (22 mmoli) 3,4-dwuwodoro-1-
—fehylo—SH—Z-benzazepin-S-onu i 43 ml dwumetylo-
acetalu dwumetyloformamidu ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin. Mieszanine
zateza sie do sucha pod -zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalo$§é krystalizuje sie z eteru, otrzymujac
z6lta substancje stala o temperaturze topnienia _
131—133 °C. Po przekrystalizowaniu z eteru otrzy-
muje sie z6ite krysztaly w postaci siupkéw o tem-
peraturze topnienia 131—132 °C. .

Przyktad XXIV. 8-chloro-1-/2-fluorofenylo/-
3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-
-5H-2-benzazepin-5-on.

Metoda A. Mieszanine 7,2 g (25 mmoli) 8-chlo-
ro-1-/2-fluorofenylo/3,4-dwuwodoro-5H-2-benzaze-
pin-5-onu i 50 ml dwumetyloacetalu dwumetylo-
formamidu ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w
ciggu 1 godziny. Mieszanine zateza sie pod- obni-
zonym cisnieniem otrzymujgc brunatne krysztalty.
Po przekrystalizowaniu z eteru otrzymuje sie z6i-
te slupki o temperaturze topnienia 228—233 °C.

Metoda B. Mieszanine 10 g (35 mmoli) surowego
8-chloro-3,4-dwuwodoro-1-/2-fluorofenylo-5H-2-
-benzazepin-5-onu i 10 g (84 mmole) dwumetylo-
acetalu dwumetyloformamidu w 10 ml dwumetylo-
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formamidu miesza sie w temperaturze pokojowej
w ciggu 12 godzin. Uzyskany osad odsacza sig i
przemywa kolejno etanolem i eterem, otrzymujac
brunatne krysztaly identyczne pod kazdym wzgle-
dem z autentyczng prébka.

Przyklad XXV. 8-chloro-1-fenylo-3,4-dwuwo-
doro—4-[/dwumdyloammo/ metylenol-5H-2-benzaze-
pin-5-on.

8-chloro-1-fenylo-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetylo-
amino/-metylenol-5H-2-benzazepin-5-on  wytwarza
sie w taki sam sposéb, jak 8-chloro-1-/2-fluorofe-
nylo-3,4-dw.uwodoro-4-[/dTwumetonamino/-metyle—
nol-5H-2-benzazepin-5- (mefoda A), otrzymujac
z6lte krysztaly w postaci stlupkéw o temperaturze
topnienia 180—183 °C.

Przyklad XXVI 2-tlenek 8-chloro-1-/2-fluo-
rofenylo/-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu.

Mieszanine 6,4 g (22 mmole) 8-chloro-1-/2-fluoro-
fenylo/-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5sonu i 6,4
g (3¢ mmole) kwasu m-chleronadbenzoesowego w
350 ml chlorku metylenu miesza sie w tempera-
turze pokojowej w ciggu 2 godzin.

Roztwér w chlorku metylenu przemywa sie na-
syconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu
i woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu
i zateza pod zﬁmiejszonym cisnieniem, otrzymujac
z6lty olej. Olej ten krystalizuje sie z mieszaniny
eteru i eteru naftowego, ofrzymujgc bialawe kry-
sztaly w postaci stupkéw o temperaturze topnienia
166—168 °C. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
eteru i chlorku metylenu otrzymuje sie bezbarwne
krysztaty w postaci slupkbw o temperaturze topnie-
nia 168—170 °C.

Przyklad XXVII 2-tlenek 8-chloro-1-/2-chlo-
rofenylo/-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu.

2-tlenek 8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwo-
doro-5H-2-benzazepin-5-onu wytwarza sie w taki
sam spos6b, jak 2-tlenek 8-chloro-1-/2-fluorofeny-
lo/-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzazepin-5-onu, “ otrzy-
mujgc zoétte krysztaly” w postaci stupkéw o tem-
peraturze topnienia 184—187 °C.

Przyklad XXVIIL 2-tlenek 8-chloro-1-/2-flu-
orofenylo/-3,4~d wuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-me-
tyleno]-5H-2-benzazepin-5-onu.

Mieszanine 3,4 g (11 mmoli) 2-tlenku 8-chloro-
-1-/2-fluorofenylo/-3,4-dwuwodoro-5H-2-benzaze-
pin-5-onu i 26 ml dwumetyloacetalu dwumetylo-
formamidu miesza sie w temperaturze pokojowej
w ciggu 12 godzin. Mieszaning rozciencza sie ete-
‘rem, ‘a osad oddziela, uzyskujac z6lta substancje
stalg o temperaturze topnienia 175—178 °C. Po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny eteru i octanu ety-
lu otrzymuje sie z6lte igly o temperaturze top-
nienia 193—194 °C.

Przyklad XXIX. 2-tlenek 8-chloro-1-/2-chlo-
rofenylo/-3,4-dwuwodoro-4-[/dwumetyloamino/-me-
tylen'o]-S\‘H-,Z-benza‘zepm-S-onu.

2-tlenek
doro-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-benza-
zepin-5-onu wytwarza sie w taki sam spos6b, jak
2-tlenek 8-chloro-1-/2-fluorofenylo/-3,4-dwuwodoro-
-4-[/dwumetyloamino/-metyleno]-5H-2-benzazepin-
-5-onu, otrzymujgc z6ite krysztaly w postaci stup-
kéw o temperaturze topnienia 196—198 °C.

8-chloro-1-/2-chlorofenylo/-3,4-dwuwo- _

10

15

30

35

40

45

55

65

M

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pirymido-2-ben-
zazepin o ogbélnym wzorze 1, w ktérym A ozna-
cza grupe o wzorze 2 lub 3, R! oznacza atom wo-
doru, nizszy rodnik alkilowy, grupe NRSR? grupe
merkapto lub nizszg grupe alkilomerkapto, X o-
znacza atom wodoru, chlorowca, grupe tréjfluoro-
metylows, etylowa, a-hydroksyetylowg Iub acety-
lowq, Y oznacza atom wodoru lub chlorowca, a
R® i.R® oznaczajg atomy wodoru lub nizsze rod-
niki alkilowe, , Jak réwniez farmaceutycznie do-
puszczalnych.. soli addycyjnych z kwasami tych
zwigzkéw, znamienny tym, ze zwigzek o ogblnym
wzorze 4, w ktérym X i Y majg znaczenie wy-
zej podane, p oznacza 0 lub 1, a R oznacza niz-
sza grupe dwualkiloaminowa, poddaje sie reakcji
z cyjanamidem albo ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 5, w ktérym R!% oznacza nizszq grupe dwu-
alkiloaminowsy, poddaje sig-reakcji z cyjanamidem
albo ze zwiazkiem o ogbélnym wzorze 5, w kt6-
rym R!? oznacza atom wodoru, grupe merkapto,
nizszg grupe alkilometrkapto, nizsza grupe alkilo-

. wa lub grupe NR®R? w ktérej R® i R® majg zna-

czenie wyzej podane i zwiazki o wzorze 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie w farmacefutyc\znie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypaku wytwarzania zwigzk6w o "wzorze 1,
w ktébrym A oznacza grupe o wzorze 3, R! ozna-
cza grupe aminowa, X oznacza atom wodoru, a-
tom chlorowca o liczbie atomowej nie wieksze]j
niz 35 albo grupe #tréjfluorometylowy, a Y ozna-
cza atom wodoru lub atom chlorowca o liczbie
atomowej nie wiekszej niz 35, poddaje sie reakcji
zwigzki o wizorze 4 i 5, przy czym X i Y majaq
znacznie wyzej podane, R2?' oznacza grupe dwu-
metyloaminowa, p oznacza 1, a R oznacza grupe
aminows.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w. przypadku wytwarzania zwigzkéw o wgzorze 1,
w ktérym A i X majg znaczenie podane w zastrz.
1, R! oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilo-
wy, grupe NR®R?, w kt6rej R® i R? oznaczaja ato-
my wodoru lub nizsze rodniki alkilowe, albo o-
znacza grupe merkapto, z tym, ze gdy A oznacza
grupe o wzorze 3, to R! oznacza atom wodoru,
nizszy rodnik alkilowy lub grupe NRSRY albo ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, cyjanamid poddaje sie reakcji ze zwig-
zkiem o wzorze 4, w ktérym R2! oznacza grupe

‘dwumetyloaminows, a p oznacza 0, albo poddaje

sie¢ reakcji zwiazki o wzorze 4 i 5, w ktérych R2t
oznacza grupe dwumetyloaminows, a R!2 oznacza
atom wodoru ,grupe merkapto, nizszy rodnik al-
kilowy lub grupe NR®R?® z tym, Ze p oznacza 0,
gdy R oznacza grupe merkapto albo gdy Ri12
oznacza grupe aminowsg, X oznacza atom wodoru,
atom chlorowca o liczbig atomowej nie wigkszej
niz 35, albo grupe tréjfluorometylowa, a Y ozna-
cza atom wodoru lub atom chlorowca o liczbie
atomowej nie wiekszej niz 35, i zwiazki o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie w farmaceu-
tycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami.

" 4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
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w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w.ktébrym A oznacza grupe o wzorze 2, X ozna-
cza chlor a R! oznacza atom wodoru, nizszy rod-
nik alkilowy lub grupe NRSR?, w ktérej R® i R®
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub
grupe o wzorze NR®R®, w ktorej R® i R ozna-
czaja wod6r lub nizszy rodnik alkilowy. :

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktébrym R! oznacza grupe aminowa, A oznacza
grupe o wzorze 2, a X ma znaczenie podane w
zastrz. 1, stosuje sie zwigzek wyjsciowy o wzorze
5, w ktérym R!? oznacza grupe aminows.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym X oznacza chlor, a pozostale symbole
majg wyzej podane znaczenie, stosuje sie zwigzek
wyjsciowy 0 wzorze 4, w ktérym X oznacza chlor,
a pozostale symbole maja znaczenie wyzej podane.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym Y oznacza chlor lub fluor, a pozostale
symbole maja znaczenie wyzej podane, stosuje sie
zwigzek wyjSciowy o wzorze 4, w ktérym Y o-
znacza chlor lub fluor, a pozostale symbole maja
znaczenie wyzej podane.
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8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania p-chloro-7-/2-chlorofe-
nylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny stosuje sie
zwigzki wyjsciowe o wzorach 4 i 5, w ktérych
X i Y oznaczaja atomy chloru, p oznacza 0, a
R12 oznacza atom wodoru. :

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 9-chloro-7-/2-fluorofe-
nylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny stosuje sie
zwigzki wyjsciowe o wzorach 4 i 5, w ktérych X
oznacza chlor, Y oznacza fluor, p oznacza 0, a
R12 oznacza wodor. ) .

10. Spos6b wedlug ' zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 9-chloro-7-/2-chlorofeny-
lo/-2-metylo-5H-pirymido[5,4-d][2]benzazepiny  sto-
suje sie zwigzki wyjsciowe o wzorach 4 i 5/, w
ktéorych X i Y oznaczajag chlor, p oznacza 0, a
R!2 oznacza rodnik metylowy. ’

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 9-chloro-N,N-dwumety-
lo-7-/2-fluorofenylo/-5H-pirymido[5,4-d][2]benzaze-
pino-2-aminy stosuje sie zwigzki wyjSciowe o wzo-
rach 4 i 5, w ktérych X oznacza chlor, Y ozna-
cza fluor, p oznacza 0, a R!%? oznacza grupe dwu-
metyloaminows.
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