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Sposéb wytwarzania nowych zwigzkow o budowie 11-zasadowo
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-tiazepin lub dwubenzo [b,e]-1,4-dwuazepin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych zwiazkéw o budowie 11-zasadowo podstawionych
dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepin, dwubenzo [b,f]-1,4-tiaze-
pin lub dwubenzo [b,e]-1,4-dwuazepin o wzorze ogdl-
nym 1 oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

We wzorze 1, Z oznacza atom tlenu, atom siarki,
grupe sulfinylowa lub grupe iminowa, R; oznacza
atom wodoru, grupe allilowa, grupg alkilowa lub hy-
droksyalkilowa zawierajaca najwyzej 3 atomy wegla,
lub grupe alkoksyalkilowa lub alkanoiloksyalkilowa
zawierajaca najwyzej 6 atomo6w wegla, Rg oznacza gru-
pe nitrowa, aminowa, aminosulfonylowa o wzorze
—SO02NR3R4, W ktéorym Rz i R4 maja takie same lub
rézne znaczenie i oznaczaja atomy wodoru lub grupy
metylowe, grupe alkilosulfinylowa o wzorze —SORj5
lub grupe alkilosulfonylowa o wzorze —SO2Rj5, W kt6-
rych Ry oznacza grupe alkilowa zawierajaca najwyzej
3 atomy wegla. :

Z francuskich opiséw patentowych nr 1402 M, 51
CAM i 3488 M znane sa zasadowo podstawione w po-
tozeniu 11 dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny, dwubenzo [b,e]-
-1,4-dwuazepiny i dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny, pod-
stawione ewentualnie w pierScieniu atomami chlorow-
ca, grupami tréjfluorometylowymi, alkilowymi, alko-
ksylowymi lub alkilotio. Zwiazki te maja wlasciwosci
neuroplegiczne lub neuroleptyczne.

Stwierdzono, ze wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku zasadowo podstawione w polozeniu 11 dwubenzo
[b.f]-1,4-oksazepiny, dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny i dwu-
benzo [b,e]-1,4-dwuazepiny o wzorze 1 podstawione w
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polozeniu 2 grupa aminowa, nitrows, aminosulfonylo-
wa, alkilosulfinylowa lub alkilosulfonylowa przewyz-
szaja znane zwiazki pod wzgledem dzialania neurolep-
tycznego, a takze posiadaja inny jakosciowo, nieporéw-
nywalny zakres dziatania leczniczego.

Sposobem wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1
wytwarza si¢ przez reakcj¢ zwiazkéw o wzorze 2, w
ktérym Z i Rg maja wyzej podane znaczenie, a X
oznacza rodnik dajacy si¢ odszczepia¢é z wodorem
amin, taki jak na przyklad atom chlorowca, grupa mer-
kapto, ewentualnie aktywowana grupa alkoksylowa lub
alkilotio albo grupa tozylowa, z piperazynag lub po-
chodna piperazyny o wzorze 3, w ktéorym R; ma wy-
zej podane znaczenie. Jako przyklady rodnika X daja-
cego si¢ odszczepiaé z wodorem amin wymienia sig
grupe metoksylowa, tiometylowa lub p-nitrobenzylotio.

Substancje wyjSciowe o wzorze 2, otrzymuje si¢ na
przyklad przez przeprowadzenie laktaméw o wzorze 4,
w ktérym Z i Rg maja wyzej podane znaczenie, w tio-
laktamy ewentualnie z nastgpnym alkilowaniem tiolak-
taméw, lub przez reakcje laktamow ze $rodkiem chlo-
rowcujacym, takim jak tlenochlorek fosforu, pigcio-
chlorek fosforu, korzystnie w obecnosci katalitycznych
iloSci dwumetyloaniliny lub dwumetyloformamidu. Lak-
tamy o wzorze 4 otrzymuje si¢ z kolei przez reakcj¢
zamknigcia pierScienia zwiazkow o wzorze 5, w kto-
rym Z i Ry maja wyzej podane znaczenie, Rg oznacza
atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy. Laktamy o
wzorze 4, w ktorym Z oznacza —O— lub —S—, otrzy-
muje sie¢ przez reakcje zamknigcia piericienia zwigz-
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kéw o wzorze 6 lub 7, w ktérych Hal oznacza atom
chlorowca, lub izocyjanian6w o wzorze 8 lub 9. Lak-
tamy o wzome 4, w ktérych Rg oznacza grupg amino-
w3, otrzymuje si¢ korzystnie przez redukcj¢ odpowied-
‘nich nitrolaktaméw.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1 wytwarza si¢
ponadto przez wewnatrzczasteczkowa kondensacje z
zamknigciem pier§cienia amidéw kwasowych lub tio-
amidéw o wzorze 10, w ktérym Z, R; i Rp maja wy-
zej podane zmaczenie, a Y oznacza atom tlenu lub
siarki.

Kondensacja wylacznie termiczna z reguly nie za-.

chodzi przy stosowaniu amidéw kwasowych, zachodzi
natomiast przy zastosowaniu tioamidow, ktére otrzy-
muje si¢ na przyklad przez traktowanie amidéw kwa-
sowych pigciosiarczkiem fosforu i nie wyodrgbnia
przed nastgpna kondensacja. Zwlaszcza przy stosowa-
niu amidéw kwasowych reakcje¢ korzystnie prowadzi
si¢ w obecnoéci $rodkéw kondensujacych, takich jak
pigoiochlorek fosfotru, tlenochlorek fosforu, fosgen,
kwas polifosforowy i podobne. Nalezy przyjaé, ze
zamknig¢cie pierécienia przynajmniej czeg$ciowo prze-
biega poprzez stopnie przejéciowe, jak imidochlorki,
amidochlorki, imidofosforany, amidofosforany lub ich
kwasowe pochodne, ktére z reguly nie daja si¢ wyod-
re¢bni€. Kondensacje tioamidow mozna ulatwié przez
wprowadzenie soli rteci lub przejsciowe tworzenie
ewentualnie aktywowanych imidotioeteréw.

Wskazane jest ogrzewanie i ewentualne zastosowanie
obojetnego rozcieficzalnika, a w przypadku stosowania
tlenochlorku fosforu i pigciochlorku fosforu takze do-
danie katalitycznych ilosci dwumetyloformamidu lub
dwumetyloaniliny.

Wedlug wynalazku 11-zasadowo podstawione dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny i dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepi-
ny o wzorze 1, w ktérym Z oznacza —O— lub —S—,
mozna takZze otrzymaé przez odszczepienie wody od
pochodnych mocznika o wzorze 11 lub 12, w ktérych
Rz ma wyzej podane znaczenie, a R; oznacza grupg
dajaca sie odszczepiaé, zwlaszcza na drodze hydrolizy
lub hydrogenolizy, na przyklad grupe karboalkoksylo-
w3, lub ma jedno ze znaczefi R;. Reakcje zamknigcia
pierfcienia prowadzi si¢ na przyklad przez wielogo-
dzinne ogrzewanie w obecnoéci §rodké6w odwadniaja-
cych, takich jak chlorek cynku, chlorek glinu, cztero-
chlorek cyny, kwas fosforowy, kwas polifosforowy i
podobne, korzystnie tlenochlorek fosforu i pigciotlenek
fosforu, ewentualnie w obecnoéci obojetnego rozpusz-
czalnika, takiego jak benzen, toluen, itd.

W zalezno$ci od warunkéw reakcji substancje wyj-
§ciowe o wzorze 11 i 12 z grupa R; dajaca si¢ od-
szczepia¢ na drodze hydrolizy, np. grupa karboalkoksy,
zwlaszcza karboetoksy, cyklizuje si¢ przy zachodzacej
réwnoczes$nie hydrolizie odszczepialnej grupy bezpo-
§rednio do zwiazkéw posiadajacych w polozeniu 11
grupe 1-piperazynylowa. Inne grupy odszczepialne Ry
mozna usuwa¢ znanym sposobem, np. wodorolitycznie,
po zamknigciu pierécienia.

Wedtug wynalazku zwiazki 0 wzorze 1 z wyjatkiem
zwiazk6éw, w ktérych Rp oznacza grupe aminowa, moz-
na réwniez otrzymaé przez traktowanie amidyn o wzo-
rze 13, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie, a Rg
ma jedno ze znaczefi Ry z wyjatkiem grupy aminowej,
reaktywnym estrem alkoholu o wzorze 14, w ktérym
R; ma podane znaczenie.
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Reakcje prowadzi si¢ ewentualnie po wczeSniejszym
lub jednoczesnym dzialaniu ~zasadowego katalizatora
lub $rodka metalizujacego, takiego jak amidek sodu,
amidek litu, wodorek sodu, butylolit, fenylosdd, etylan
sodu lub III-rz¢d.-butylan potasu. Jako estry mozna
stosowaé estry kwaséw nieorganicznych i organicznych,
ap. estry kwaséw chlorowcowodorowych kwasu sulfo-
nowego lub weglowego.

Stosowane jako zwiazki wyjSciowe amidyny o wzo-
rze 13 otrzymuje si¢ przez dzialanie amoniaku na
zwiazki o wzorze 2.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym
Rz oznacza grup¢ aminowa, mozna otrzymaé takze
przez tedukcje zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym Ry
oznacza grupg¢ nitrowa, korzystnie przez traktowanie
wodorem w obecnoéci katalizatora, takiego jak - pallad
osadzony na weglu lub nikiel Raney’a, lub przez trak-
towanie chlorkiem cynawym i kwasem solnym.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym Z
oznacza grupe sulfinylowa otrzymuje si¢ przez utle-
nianie np. nadjodanami zwiazkéw o wzorze 1, w kt6-
rych Z oznacza atom siarki. Zwiazki o wzorze 1, w
ktéorym Rg oznacza grupe alkilosulfinylowa lub alkilo-
sulfonylowa mozna otrzymaé droga tagodnego utlenia-
nia, np. za pomoca nadjodanéw, lub silnego utlenia-
nia, za pomoca nadtlenku wodoru lub kwasu nadocto-
wego, zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym Ry oznacza
grupe alkilotio. Zwiazki, w ktérych Rg oznacza grupe

_alkilosulfonylowa, otrzymuje si¢ takze przez silne utle-

nianie zwiazkéw o wzorze 1, w ktérych Rg oznacza
grupe alkilosulfinylowa. W przypadku stosowania w
podanych reakcjach utleniania dwubenzo [b,f]-1,4-tiaze-
pin (Z oznacza —S—) otrzymuje si¢ w zaleznosci od
wyboru rodzaju $rodka utleniajacego odpowiednie sul-
fotlenki tiazepin (Z oznacza —SO—).

Wedlug wynalazku otrzymuje si¢ réwniez zwiazki o
wzorze 1, w ktérym Ry oznacza grupg aminosulfony-
lowa o wzorze —SO2NRg3Ry, przez reakcje zwiazkow
o wzorze 1, w ktérym Rg oznacza grupg o wzorze
—S0:X, w ktérym X oznacza rodnik dajacy si¢ od-
szczepiaé z wodorem amin, zwlaszcza atom chlorowca,
z amoniakiem lub amina o wzorze HNR3Ry4, W kto6-
rym R3 i R4 maja wyzej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym Rg oznacza grupg
SO.Cl, otrzymuje si¢ np. droga dwuazowania zwigz-
kéw aminowych i mastepna reakcje Meerweina.

W zwigzkach o wzorze 1, w ktérych R; oznacza
atom wodoru, mozna nast¢pnie zastapi¢ ten atom wo-
doru innymi podstawnikami wynikajacymi z wyzej po-
danego znaczenia dla R;, na przykltad przez reakcje
z reaktywnymi estrami alkoholi o wzorze R;—OH. Ja-
ko reaktywne estry stosuje si¢ estry kwaséw nieorga-
nicznych lub organicznych, np. estry kwaséw chlorow-
cowodorowych lub kwasu toluenosulfonowego.

Grupe alkilowa R; mozna takze wprowadzi¢ sposo-
bem redukcyjnego alkilowania, to jest przez reakcje z
aldehydami przy zastosowaniu wodoru w obecnosci
katalizatora lub przy zastosowaniu $rodka redukujace-
go, takiego jak kwas mréwkowy. Grupe hydroksyalki-
lowa R; mozna takze wprowadzi¢ przez reakcje z od-
powiednim tlenkiem alkileau.

Ze zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R; oznacza gru-
pe hydroksyalkilowa, mozna przez nastgpne acylowa-
nie otrzymaé produkty podstawione grupa alkanoilo-
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ksylowa Rj. Jako érodki acylujace stosuje si¢ zwlasz-
cza halogenki kwasowe i bezwodniki kwasowe. W przy-
padku, gdy do zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza wodo6r, wprowadza si¢ podstawnik R; o zna-
czeniu innym niz wodér, jak. tez podczas ewentualne-
go nastepnego acylowania grupy hydroksyalkilowej Ry,
moze nastapi¢ podstawienie grupy aminowej w zwiaz-
kach, w ktérych Ry oznacza grupe aminowa.

-Za.sady otrzymane sposobem wedlug wynalazku sa w
wigkszoéci przypadkéw produktami krystal»iczny/mi, zZwy-
kle destylujacymi bez rozkltadu pod wysoka préznia i
tworzacymi trwale w §rodowisku wodnym sole addycyj-
ne z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi, na
przykiad z kwasem solnym, bromowodorowym, siarko-
wym, azotowym, fosforowym, octowym, szczawiowym,
maleinowym, bursztynowym, winowym, toluenosulfono-
wym i podobnymi.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zasady i ich
sole addycyjne z kwasami sa nowymi zwigzkami, kt6-
re znajduja zastosowanie jako substancje czynne s$rod-
kéw leczniczych lub jako péiprodukty do otrzymywa-
nia §rodkow leczniczych. Wywieraja one korzystne
dzialanie na osrodkowy uklad nerwowy i moga zna-
lez¢ zastosowanie jako $rodki przeciwbélowe, uspoka-
jajace, a zwlaszcza jako $rodki neuroleptyczne, anty-
depresyjne i przeciwwymiotne.

Zwlaszcza zwiazki o wzorze 1, w ktérym Ro ozna-
cza grupg¢ nitrowa wykazuja typowy obraz dzialania
dla neuroleptykéw. Dzialanie to uzewnetrznia si¢ far-
makologicznie np. w obnizeniu pobudliwosci rucho-
wej w dzialaniu kataleptycznym i/lub antagonistycznym
w stosunku do apomorfiny u myszy i szczuréw. W tym
kierunku dzialaja zwlaszcza otrzymane wedlug przy-
kladu I 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo
[b,f]-1,4-0ksazepina i otrzymana wedlug przykladu II
2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f])-1,4-
-tiazepina oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Zwiazki zawierajace w polozeniu 11 rodnik 1-pipe-
razynylowy wykazuja jednoczesnie obraz dzialania ty-
powy dla §rodkéw neuroleptycznych i antydepresyjnych,
przy czym antydepresyjny element dziatania wynika
farmakologicznie np. z obserwowanego - u Szczuréw
dzialania antagonistycznego w stosunku do tetrabena-
zyny. Szczegblnie aktywna jest przy tym 2-nitro-11-(1-
-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepina i 2-nitro-
-11-(1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepina oraz
ich sole addycyjne z kwasami.

Podstawowym dzialaniem zwiazkéw o wzorze 1, w
ktérym Rg oznacza grupg aminosulfonylowa lub. alki-
lenosulfenylowa jest dzialanie przeciwwymiotne. Wyni-
ka ono farmakologicznie z silnego dziatania antagoni-
stycznego przeciwko apomorfinie oraz nieznacznym w
stosunku do dzialania antagonistycznego przeciwko
apomorfinie dzialaniem kataleptycznym, obniZajacym
pobudliwo$¢é ruchowa. Przeciwwymiotnie sa zwlaszcza
czynne 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepina, 2-dwumetyloami-
no-sulfonylo- 11-(4-metylo- 1-piperazynylo)- dwubenzo
[b,f]-1,4-0ksazepina, 2-metylosulfonylo-11-(4-metylo-1-
-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepina i 2-metylo-
sulfonylo-11-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-
-1,4-tiazepina oraz ich sole addycyjne z kwasami.

Nastepujace przyklady blizej wyjasniaja sposéb we-

dlug wynalazku.
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Przyklad 1. 4,9 g 2-nitro-10,11-dwuwodoro-11-ke-
to-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny (temperatura topnie-
nia 263°C) ogrzewano pod chlodnica zwrotna w ciagu
4 godzin z mieszaning skladajaca si¢ z 2 ml N,N-dwu-
metyloaniliny i 60 ml tlenochlorku fosforu. W celu
usuni¢gcia nadmiaru tlenochlorku fosforu mieszaning
reakcyjna odparowano pod préznia. Pozostalo§é rozlo-
zono woda z lodem i natychmiast wytrzasano z chloro-
formem. Wyciagi chloroformowe przemyto rozciefi-
czonym kwasem solnym i woda, osuszono siarczanem
sodu i odparowano do sucha pod préznia. Pozostalo$é
krystaliczna skladajaca si¢ z surowej 2-nitro-11-chloro-
-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny ogrzewano w ciaggu 6
godzin pod chlodnica zwrotna z 6 ml N-metylopipera-
zyny w 200 ml ksylenu. Fazg organiczna wytrzasano
nastepnie z woda i rozcieficzconym kwasem solnym.
Wyciagi kwasne zalkalizowano stezonym lugiem so-
dowym, po czym wytragcona zasade ekstrahowano chlo-
roformem. Wyciagi chloroformowe przemyto woda,
osuszono siarczanem sodu i zatezono do sucha. Z po-
zostalo$ci otrzymanej po krystalizacji z ukladu chloro-
form/aceton/eter naftowy uzyskano 4,7 g 2-nitro-11-(4-
-metylo-1-piperazynylo) dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny
w postaci zO6ltych idgiet © temperaturze topmienia
192—193°C.

Przykltad II. 2,0 g 2-nitro-10,11-dwuwodoro-11-
-keto-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny (temperatura topnie-
nia 270—286° rozklad) ogrzewano w ciagu 5 godzin
pod chlodnica zwrotnag z 15 ml tlenochlorku fosforu i
1 ml N,N-dwumetyloaniliny, po czym mieszanina re-
akcyjna zatezono pod préinia. do sucha. Pozostatosé
dosuszono ksylenem, a nastgpnie ogrzewano w ciagu
16 godzin pod chtodnica zwrotna z 15 ml N-metylopi-
perazyny i 10 ml dioksanu. Po zatgzeniu pod préznia
do sucha pozostalo$é¢ rozdzielono miedzy eterem i wo-
da amoniakalng. Faz¢ eterowa przemyto dwukrotnie
woda i wytrzasano z rozcieficzonym kwasem octowym.
Z wyciagbw w kwasie octowym uwolniono zasade za
pomoca stezonego roztworu amoniaku i rozpuszczono
w eterze. Fazg eterowa przemyto czterokrotnie wods,
osuszono siarczanem sodu i zatezono. Otrzymana ZzZy-
wiczna pozostalo§¢ rozpuszczono w eterze, a roztwor
eterowy przesaczono przez tlenek glinu i odparowy-
wano. Pozostalo$é krystalizowano z ukladu aceton/eter
naftowy, przy czym otrzymano 1,7 g 2-nitro-11-(4-me-
tylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b.f]-1,4-tiazepiny w po-
staci z6ttych spilénionych igiel o temperaturze topnie-
nia 141—142°C.

Przyklad III. 45 g 2-dwumety10aminos1i1fonylo-
-10,11-dwuwodoro-11-keto-dwubenzo  [b,f]-1,4-tiazepiny
(temperatura topnienia 283—284°C) ogrzewano pod
chtodnica zwrotna w ciagu 4,5 godziny z 40 ml tleno-
chlorku fosforu i 1,3 ml N,N-dwumetyloaniliny. Na-
stepni¢ oddestylowano catkowicie pod proéznia nadmiar
tlenochlorku fosforu, a pozostalo§¢ rozpuszczono w
ksylenie. Roztw6ér w ksylenie wylano na mieszaning lo-
du z woda, wytrzasano dwukrotnie z rozcieficzonym
kwasem solnym i raz z woda, a nastgpnie oOsuszond
siarczanem sodu.

Roztwér w ksylenie zatgzono nastepnie pod préinia
do objetosci okoto 100 ml, zadano 8 ml N-metylopi-
perazyny i ogrzewano w ciagu 4 godzin pod chlodnica
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zwrotng. Nastepnie zadano mieszaning reakcyjna roz-
cieficzonym tugiem sodowym i woda. Fazg ksylenowa
oddzielono i wytrzasano z rozcieficzonym kwasem sol-
nym. Wyciagi kwasne zalkalizowano st¢Zonym roztwo-
rem amoniaku, a wytraoona zasad¢ ekstrahowano chlo-
roformem. Osuszone siarczanem sodu wyciagi chloro-
formowe odparowano pod préznia, a pozostatoé¢ kry-
stalizowano z ukladu aceton/eter naftowy. Otrzymano
4,9 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-(4-metylo-1-pipera-
zynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-dwuazepiny w postaci lekko
z6ltych igiel o temperaturze topnienia 192—193°C.

Przyktad IV. 1,8 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-
-10,11-dwuwodoro-11-keto-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny
(temperatura topnienia 243—245°C) ogrzewano w cia-
gu 4 godzin pod chlodnica zwrotna w 20 ml tleno-
chlorku fosforu i 0,6 ml N,N-dwumetyloaniling. Na-
stepnie nadmiar tlenochlorku fosforu oddestylowano
catkowicie pod préznia, a pozostalo§¢ rozpuszczono w
ksylenie. Roztwér w ksylenie wylano do lodu z woda,
wytrzasano dwukrotnie z rozcieficzonym kwasem sol-

nym i raz z woda, po czym osuszono siarczanem so-

du. Roztwér w ksylenie zatgzono nastgpnie pod préz-
nia do objetosci okolo 50 ml, zadano 3 ml N-metylo-
piperazyny, ogrzewano w ciagu 4 godzin pod chiod-
nica zwrotna. Mieszaning reakcyjna zadano nastgpnie
rozcieficzonym lugiem sodowym i woda. Fazg ksyleno-
wa oddzielono i wytrzasano z rozcieficzonym kwasem
solnym. Kwasne wyociagi zalkalizowano st¢zonym roz-
tworem amoniaku, a wytrgoona zasade ekstrahowano
chloroformem. Wyciagi chloroformowe osuszono siar-
czanem sodu, odparowano pod préznia, a pozostalos¢
krystalizowano z ukladu eterfeter naftowy. Otrzymano
1,8 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-(4-metylo-1-pipera-
zynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny o temperaturze
topnienia 149—150°C.

Przyktad V. 5 g 2-metylosulfonylo-10,11-dwuwo-
doro-11-keto-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny (temperatu-
ra topnienia 242—244°C) ogrzewano W ciagu 5 godzin
pod chlodnica zwrotna z 1,8 ml N,N-dwumetyloaniliny
i 50 ml tlenochlorku fosforu, po czym mieszaning re-
akcyjna zatgzono pod préznia do sucha. Pozostaloéé
zadano ksylenem i ponownie odparowano. Nastgpnie
pozostaloéé rozpuszczono w ksylenie i wylano na 16d,
po czym trzykrotnie wytrzasano z ksylenem. Roztwor
w ksylenie przemyto rozcieficzonym kwasem solnym,
woda i wodnym roztworem chlorku sodu, osuszono
siarczanem sodu, potraktowano weglem aktywnym i
przesaczono przez niewielka ilo§¢ tlenku glinu. Prze-
sacz zatgzono i nastgpnie ogrzewano w ciagu 6 godzin
pod chtodnica zwrotng z 12 ml N-metylopiperazyny.
Mieszaning reakcyjna zadano woda i stgZonym roztwo-
rem lugu sodowego, wytrzasano dwukrotnie z woda,
wyciagi eterowe przemyto wielokrotnie woda i na-
stepnie wytrzasano z rozcieficzonym kwasem solnym.
Kwasne wyciagi zalkalizowano i ekstrahowano . dwu-
krotnie eterem. Fazy eterowe przemyto woda i wod-
nym roztworem chlorku sodu, osuszono siarczanem
sodu, potraktowano weglem aktywnym, przesaczono
przez mala ilos¢ tlenku glinu. Przesacz silnie odparo-
wano i zadano eterem naftowym. Wytracone krysztaly
rozpuszczono w acgtonie i po silnym odparowaniu roz-
tworu przekrystalizowano przy dodatku ukladu eter/eter
naftowy. Otrzymano 5,8 g 2-metylosulfonylo-11-(4-me-
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tylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,40ksazepiny w po-
staci lekko Zéltych igiet o temperaturze topnienia
178—179°C.

Przyktad VI. 3,72 g siarczku 2-amino-2’-(4"-me-
tylo-1"-piperazynylo-karbonylo)-4’-nitrodwufenylu (tem-
peratura topnienia 184—187°C) gotowano w ciagu
3 godzin pod chtodnica zwrotna z 20 ml tlenochlorku
fosforu i 1 ml N,N-dwumetyloaniliny, po czym mie-
szaning reakcyjna odparowano pod prézniag do sucha.
Pozostato$¢ dosuszono ksylenem i rozdzielono migdzy:
benzenem i rozcieficzonym kwasem solnym. Z wycia-
gow w kwasie solnym uwolniono zasad¢ za pomoca
stezonego roztworu amoniaku i rozpuszczono w ben-
zenie. Roztwor benzenowy ekstrahowano wyczerpujaco
rozcieficzconym kwasem octowym, a wyciagi w kwasie
octowym oczyszczono weglem aktywnym. Skladniki za-
sadowe uwolniono, przy chtodzeniu lodem, stgzonym
roztworem amoniaku i rozpuszczono w chloroformie.
Wyciagi chloroformowe przemyto woda, osuszono siar-
czanem sodu i odparowano. Pozostalo§¢ rozpuszczono
w eterze i przesaczono przez tlenek glinu. Pozostalo$¢
otrzymana po odparowaniu rozpuszczalnika krystalizo-
wano systematycznie z ukladu aceton/eter naftowy, przy
czym najpierw otrzymano 0,65 g nieprzereagowanego
materiatu wyjsciowego. Ze skladnikéw latwiej rozpusz-
czalnych otrzymano 0,72 g 2-nitro-11-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny o temperaturze
topnienia 138—141°C, ktéra jest identyczna z produk-
tem otrzymanym wedtug przykladu II.

Przyktad VIL. 3 g tlenku 1-(4"-metylo-1"-pipera-
zynylokarbonyloamino)-  4’-metylosulfonylo-dwufenylu
(temperatura topnienia 145—146°C) ogrzewano w cia-
gu 24 godzin pod chlodnica zwrotna z mieszaning skla-
dajaca si¢ z 2 g pieciotlenku fosforu i 10 ml tleno-
chlorku fosforu. Nastgpnie oddestylowano pod préznia
nadmiar tlenochlorku fosforu, a pozostalo§¢ roztozono
mieszanina lodu z woda. Otrzymany roztwér zalkalizo-
wano stezonym lugiem sodowym i wytrzasano z eterem.
Wyciagi eterowe przemyto woda i wytrzasano wyczer-
pujaco z rozcieficzonym kwasem solnym. Kwasne wy-
ciggi zalkalizowano stezonym lugiem sodowym i wy-
trzasano z chloroformem. Wyciagi chloroformowe prze-
myto woda, osuszono siarczanem sodu i odparowano
pod préznia do sucha. Pozostalos¢ krystalizowano z
ukladu aceton/eter naftowy, przy czym otrzymano 1,5g
2-metylosulfonylo 11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwuben-
zo [b,f]-1,4-0ksazepiny o temperaturze topnienia
178—179°C, identycznej z produktem otrzymanym we-
dhug przykiadu V.

Przyktad VIIL 7,9 g 2-nitro-11-amino-dwubenzo
[b,f]-1,4-0ksazepiny (temperatura topnienia 238—240°C)
mieszano w ciagu pél godziny w temperaturze 60°C z
III-rzed.-butylanem potasu (otrzymanym z 4,0 g pota-
su) w 40 ml sulfotlenku dwumetylu. Po dodaniu 7,5 g
chlorowodorku bis-(beta-chloroetylo)-metyloaminy, 1,3 g
jodku potasu i dalszych 20 ml sulfotlenku dwumetylu
mieszano dalej w ciagu 14 godzin w temperaturze
80°C. Nastepnie mieszaning reakcyjna rozdzielono
miedzy benzenem i duza iloscia wody. Faze benzeno-
wa przemyto woda i ekstrahowano wyczerpujaco roz-
cieficzonym kwasem octowym. Wyciagi w kwasie octo-
wym oczyszczone weglem, zalkalizowano przy chlodze-
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niu lodem stgzonym lugiem sodowym, a wytracona za-
sade rozpuszczono w chloroformie. Roztwdr chlorofor-
mowy przemyto woda, osuszono siarczanem sodu i od-
parowano. Pozostalo§¢ rozpuszczono w benzenie i
przesaczano przez tlenek glinu. Po zateZeniu i rozciefi-
czeniu eterem naftowym wytracily si¢ krysztaly, ktoére
przekrystalizowano z wukladu chloroform/acetonfeter
naftowy.

Otrzymano 4,3 g 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny o temperaturze topnie-
nia 192—194°C, ktéra jest identyczna z produktem
otrzymanym wedtug przykladu I.

Przyktad IX. 152 g 2-nitro-11-(4-metylo-1-pipe-
razynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny otrzymanej we-
dtug przyktadu I uwodorniono wodorem pod normal-
nym cisnieniem w 450 ml metanolu w obecnosci 1 g
5%-owego palladu osadzonego na weglu. Po przylacze-
niu 3,05 litra wodoru uwodornianie przerwano, po
czym mieszaning reakcyjna przesaczono w celu oddzie-
lenia katalizatora. Przesacz odparowano pod préznia,
a pozostalo$¢ rozpuszczono w chloroformie. Roztwor
chloroformowy przesaczono przez tlenek glinu i zate-
zono. Po dodaniu eteru naftowego otrzymano krysztaty,
ktére oddzielono i przekrystalizowano z ukladu chlo-
roform/eter/eter naftowy.

Otrzymano 14,1 g 2-amino-11-(4-metylo-1-piperazyny-
lo)-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny o temperaturze top-
nienia 153—156°C.

Przyktad X. 11,5 g otrzymanej wedlug przykla-
du II 2-nitro-11- (4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo
[b,f]-1,4 tiazepiny zmieszano z 24,5 g chlorku cynawe-
go, po czym przy mieszaniu i chtodzeniu lodem wkro-
plono rozcieficzony kwas solny (238 ml stgzonego kwa-
su solnego i 100 ml wody). Mieszanina reakcyjna roz-
jasnila si¢ przy tym i wytworzyl si¢ bialy osad. Po
zakoficzeniu wkraplania mieszano dalej w ciaggu 20 mi-
nut przy chlodzeniu i nastgpnie w ciagu 15 minut w
temperaturze 40°C. Nastgpnie mieszaning reakcyjng sil-
nie zalkalizowano stezonym lugiem sodowym, a osad
rozpuszczono w eterze. Faze ekstrahowano wyczerpu-
jaco rozcieficzonym kwasem octowym. Z wyciagéw w
kwasie octowym wytracono zasade st¢zonym roztworem
amoniaku i rozpuszczono w eterze. Fazg eterowy prze-
myto woda, osuszono siarczanem sodu i odparowano.
Pozostalo§¢ rozpuszczono, roztwor eterowy przesaczo-
no przez tlenek glinu i odparowano. Po przekrystali-
zowaniu pozostalofci z ukladu eterfeter naftowy otrzy-
mano 10,05 g 2-amino-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwu-
benzo [b.f]-14-tiazepiny w postaci bezbarwnych stup-
kéw o temperaturze topnienia 165—167°C.

Przyktad XI. Roztwér 5,3 g otrzymanej wedlug
przykladu II 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwu-
benzo [b,f]-14-tiazepiny w 20 ml lodowatego kwasu
octowego zadamo, przy mieszaniu i chlodzeniu lodo-
watg wodg, roztworem 3,4 g metajodanu sodu w 40 ml
wody, ktéry wlano od razu.

Nastepnie mieszaning reakcyjna mieszano dalej w
ciagu 5 godzin w temperaturze pokojowej. Po pozo-
stawieniu w spokoju w ciggu nocy mieszaning reak-
cyjng rozcieficzono woda i oczyszczono weglem aktyw-
nym. Nastepnie skladniki zasadowe wytracono, przy
chtodzeniu lodem, stgzonym lugiem sodowym i roz-
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puszczono w benzenie. Roztwér benzenowy przemyio
woda, osuszono siarczanem sodu i zatgzono. Po prze-
saczeniu przez tlenek glinu roztwér odparowano do
sucha. Pozostalo$¢ krystalizowano z acetonu i ukladu
aceton/eter naftowy, przy czym otrzymano 4,3 g 5-tlen-
ku 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-
-1,4-tiazepiny w postaci zo6ltych spilénionych igiet o
temperaturze topnienia 182—185°C.

Przyktad XII. Do ochlodzonego do temperatury
0°C roztworu 6,24 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-(4-
-metylo- 1-piperazynylo)- dwubenzo [b.f]-1,4-tiazepiny
otrzymanej wedlug przyktadu III w 40 ml wody i 10 ml
lodowatego kwasu octowego dodano przy mieszaniu, w
trzech porcjach roztwér 3,42 g metanadjodanu sodu w
100 ml wody. Otrzymany osad przeprowadzono ponow-
nie w roztwéor przez dodanie 20 ml 2 n kwasu octowe-
go. Mieszaning reakcyjna utrzymywano w ciagu 24 go-
dzin w temperaturze pokojowej, nastepnie zalkalizowa-
no stezonym hugiem sodowym i wytrzasano z chloro-
formem. Wyciagi chloroformowe przemyto woda, osu-
szono siarczanem sodu i odparowano do sucha pod
préznia. Pozostatoéé krystalizowano z ukladu ace-
ton/eter naftowy, przy czym otrzymano 5,9 g S-tlenku
2-dwumetyloaminosulfonylo-11-  (4-metylo-1-piperazyny-
lo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny o temperaturze topnie-
nia 208—210°C.

Przyktad XIII. Zasad¢ uwolniona z 6,83 g ma-
leinianu 2-tiometylo-11-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny (temperatura topnienia 198—
201°C) rozpuszczono w 40 ml wody i 10 ml lodowa-
tego kwasu octowego. Do tego roztworu wkroplono w
temperaturze 0°C mieszajac, roztwér 3,42 g metanad-
jodanu sodu w 10 ml wody. Po zakoficzonym dodawa-
niu roztwér pozostawiono w spokoju w ciagu 24 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjna
zalkalizowano nastepnie stgzonym lugiem sodowym i
wytrzasano z eterem. Wyciagi eterowe przemyto woda
i wyczerpujagco wytrzasano z rozcieficzonym kwasem
solnym. Kwasne wyciagi zalkalizowano stgzonym lu-
giem sodowym i wytrzasano z chloroformem. Wyciagi
chloroformowe osuszono siarczanem sodu i odparowa-
no pod préznia. Pozostalos¢ rozpuszczono z 1,8 g kwa-
su maleinowego W acetonie. Po zatgzeniu i po doda-
niu eteru wytracily sig krysztaly, ktére przekrystalizo-
wano z ukladu metanol/aceton/eter. Otrzymano 6,0 g
maleinianu 2-metylosulfinylo-11-(4-metylo-1-piperazyny-
lo)-dwubenzo [b,f]-1,4-dwuazepiny o temperaturze top-
nienia 206—207°C.

Przyktad XIV. Roztwér 52 g surowej 2-chloro-
sulfonylo-11- (4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo "[b.fl-
-1,4-oksazepiny w 80 ml chloroformu mieszano w tem-
peraturze pokojowej i zadano kroplami 50 ml okolo
50% roztworu dwumetyloaminy w toluenie. Nastgpnie
mieszaning reakcyjna mieszano dalej w ciagu 2 godzin
w temperaturze pokojowej, po czym w ciagu godziny
przy mieszaniu ogrzano do temperatury 40°C. Miesza-
ning reakcyjng odparowano nastgpnie pod préznia do
sucha, a pozostalo§¢ rozpuszczono w rozcieficzonym
kwasie octowym. Wyciagi w kwasie octowym oczysz-
czono weglem aktywnym i zalkalizowano st¢zonym roz-
tworem amoniaku. Wytracona zasade rozpuszczono w
benzenie. Roztwér benzenowy przemyto trzykrotnie
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woda, osuszono siarczanem sodu i odparowano. Pozo-
stalo§¢ rozpuszczono w benzenie i przesaczono przez
zasadowy tlenek glinu. Pozostalo§¢ otrzymana po od-
parowaniu rozpuszczalnika krystalizowano z ukladu
aceton/eter naftowy przy czym otrzymano 3,2 g 2-dwu-
metyloaminosulfonylo-11-(4-metylo-1-piperazynylo)- dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny © temperaturze topnienia
148—150°C identycznej z produktem wedlug przykla-
du IV. Stosowana jako materiat wyjéciowy 2-chloro-
sulfonylo-11-. (4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-
-1,4-oksazeping otrzymano nastgpujaco: 13,4 g 2-amino-
-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksaze-
piny (temperatura topmnienia 153—156°C) rozpuszczono.
w 50 ml lodowatego kwasu octowego i 15 ml 38%
kwasu solnego i zdwuazowano znanym sposobem w
temperaturze 0—5°C roztworem 3,6 g azotynu sodu w
6 ml wody. Otrzymany roztwér dwuazoniowy dodano
w ciggu kilku minut w temperaturze 10°C do 40 ml
30%-owego roztworu dwutlenku siarki w lodowatym
kwasie octowym, zawierajacego 2 g chlorku miedzia-
wego. Po ustaniu wydzielania si¢ azotu w temperaturze
pokojowej mieszaning reakcyjna ogrzewano w ciagu

15 minut do temperatury 40°C. Nastgpnie mieszaning -

reakcyjna rozcieficzono woda do objetosci okolo 1 li-
tra po czym oczyszczono weglem aktywnym. Przy mie-
szaniu i ostroznym chlodzeniu skladniki zasadowe wy-
traoono lugiem sodowym i rozpuszczono w chlorofor-
mie. Wyoiagi chloroformowe przemyto raz rozcieficzo-
nym }lugiem sodowym i raz woda, osuszono siarcza-
nem sodu i odparowano. Jako pozostalo$¢ otrzymano
surowa 2-chlorosulfonylo-11- (4-metylo-1-piperazynylo)-
-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepine.

oy

Przyktad XV. 54 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-.
-11-(1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny roz-
puszczono w 50 ml acetonu, zadano 1 g bezwodnego
weglanu potasu i 2,24 g jodku etylu w 20 ml acetonu
i ogrzewano w ciggu 3 godzin przy mieszaniu pod

chlodnica zwrotna. Nast¢pnie mieszaning reakcyjna od-.
parowano pod préinia. Pozostatosé rozdzielono miedzy

rozcieficzonym lugiem sodowym i eterem, a wyciagi
eterowe przemyto woda i wytrzasano wyczerpujaco z
rozcieficzconym kwasem solnym. Kwasne wyciagi zal-
kalizowano st¢zonym lugiem sodowym i wytrzasano z
chloroformem. Wyciagi chloroformowe przemyto wo-
da, osuszono siarczanem sodu i odparowano pod préz-
nia do sucha. Pozostalo§¢ krystalizowano z ukladu
aceton/eter naftowy, przy czym otrzymano 4,9 g 2-dwu-

metylo-aminosulfonylo-11- (4-etylo-1-piperazynylo)-dwu-_

benzo [b,f]-1,4-0ksazepiny o temperaturze topnmienia

160—161°C.

Prz yktad XVI 4,63 g 2-dwumetyloam1nosulfony- '
lo-11- (1-piperazynylo)- dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny

rozpuszczono w 80 ml izopropanolu i zadano 1,6 g

bezwodnego weglanu potasu, po czym przy mieszaniu

i ogrzewaniu wkroplono 3 g estru beta-metoksyetylo-
wego kwasu p-toluenosulfonowego w 10 ml izopropa-
nolu. Po zakoficzonym dodawaniu mieszaning reakcyj-

n3 odparowano pod préznia. Pozostalosé rozdziélono‘

mledzy rozcieficzonym lugiem sodowym sodowym i

eterem i wyciagi eterowe. wytrzasano Wwyczerpujaco z
roz.c1eﬁcmnym kwasem solnym. Kwaéne wyciagi zalka-
lizowano stezonym lugiem sodowym . i wytrzasano z.

eterem. Wyciagi eterowe przemyto woda, osuszono
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siarczanem sodu i zatgzono pod préinia. Oleista pozo-
stalo§¢ rozpuszczono na cieplo z 1,2 g kwasu maleino-
wego W acetonie i przy dodaniu eteru krystalizowano.
Otrzymano 4,9 g maleinianu 2-dwumetyloaminosulfony-
lo-11- (4-beta-metoksyetylo)- 1-piperazynylo)- dwubenzo
[b,f]-1,4-oksazepiny o temperaturze topnienia 124—
140°C (rozklad).

Przyktad XVII 4 g 2-dwumetyloaminosulfonylo-
-11-(4-beta-hydroksyetylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-
-1,4-oksazepiny zmieszano z 30 ml absolutnej pirydyny
i 15 ml bezwodnika kwasu octowego, pozostawiono w
ciagu godziny w temperaturze. pokojowej i nastepnie
ogrzano krétko na lazni parowej. Nastepnie mieszani-
n¢ reakcyjna odparowano pod préznia, a pozostalosé
zadano woda. Zasadowe skiadniki wytracone przy chio-
dzeniu, stgzonym lugiem sodowym i ekstrahowano wy-
czerpujaco eterem. Faze eterowa przemyto woda, osu-
szono siarczanem sodu i odparowano. Pozostalo§¢ roz-
puszczono w acetonie i zadano 1,8 g kwasu maleino-
wego. Po silnym zatezeniu i dodaniu eteru otrzymano
krysztaly, ktére przekrystalizowano z ukladu ace-
ton/eter. Otrzymano 3 g maleinianu 2-dwumetyloamino-.
sulfenylo-11- (4-beta-acetoksyetylo-1-piperazynylo)- dwu~
benzo [b,f]-1,4-0ksazepiny o temperaturze topn;ema
155—158°C.

Przyktad XVIIL 3,7 g tlenku 2-(4“-karboetoksy-
-1"-piperazynylo- karbonyloamino)- 4’-metylosulfonylo-
-dwufenylowego ogrzewano w miieszaninie 2 g piecio-
tlenku fosforu i 10 ml tlenochlorku fosforu w ciagu
24 godzin pod chlodnica zwrotng. Nastgpnie nadmiar
tlenochlorku fosforu oddestylowano pod obnizonym
ciSnieniem, a pozostalos¢ rozlozono woda z lodem.
Otrzymany roztwér zalkalizowano st¢zonym lugiem so-
dowym i wytrzasano z eterem. Przemyte woda wyciagi’
eterowe ekstrahowano wyczerpujaco rozcieficzonym:
kwasem solnym. Kwasne wyciagi zalkalizowano stezo--

- nym lugiem sodowym i wytrzasano z chloroformem.

Przemyte woda wyciagi chloroformowe wysuszono siar-
czanem sodowym i odparowano do sucha pod obnizo-
nym ci$nieniem. Pozostalo$¢ krystalizowano z ukladu
aceton/eter naftowy, przy czym otrzymano 1,3 g 2-me-
tylosulfonylo-11- (1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f-]1,4-0k-

43 - sazepiny o temperaturze topnienia 189—191°C.
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Przyktad XIX. Zasad¢ uwolniona z 4,55 g ma-
leinianu 2-metylo-sulfinylo-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-
-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny o temperaturze topnie-
nia 206—207°C rozpuszczono w 100 ml 2n kwasu siar-
kowego, po czym mieszajac wkroplono roztwér 1 g
sproszkowanego nadmanganianu potasowego w 100 ml
wody. Nastepnie mieszaning zalkalizowano st¢zonym
tugiem sodowym i dwukrotnie wytrzasano z. eterem.
Wytracony tlenek maganu odsaczono na nuczy, a fazg
eterowa przemyto woda i sola kuchenna, wysuszono
nad siarczanem -sodowym i odparowa.no pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo$¢ rozpuszczono w- acetonie,
potraktowano weglem aktywnym' i przesaczono przez
niewielka 'ilo$¢ tlenku glinu, po aym przesacz silnie’
zatgzono. Po dodaniu eteru i eteru” naftowego otrzy-’
mano’ 2-metylosulfonylo-ll- (4-metylo- 1-p1perazynylo)-
-dwubenzo [b.f]l- l4-oksazepmg o. temperaturze topnie-
nia 173—176°C po kilkakrotnym przekrystalizowaniu
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z acetonu/eteru. Produkt ten jest identyczny ze zwigz-
kiem otrzymanym wedlug przykladu V i VIL

Przyklad XX. Mieszaning 4,9 g 2-nitro-11-mer-
kapto-5H-dwubenzo [b,e]-1,4-dwuazepiny i suchego III-
-rzed.-butanolanu potasowego otrzymanego z 0,7 g po-
tasu ogrzewano w 50 ml dioksanu w ciaggu 1 godziny
pod chlodnica zwrotng. Po ochlodzeniu mieszajac
wkraplano roztwér 3,2 g chlorku p-nitro-benzylowego
w 10 ml dioksanu i mieszano dalej w ciagu 2 godzin

69565
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temperaturze 80°C z 1n kwasem octowym. Niezasa-
dowe skladniki odsaczono ma nuczy, a przesacz oczysz-
czono weglem aktywnym. Nastgpnie przesacz zalkali-
Zowano stgzonym roztworem amoniaku i wytragoona za-
sad¢ odsaczono na nuczy. Zasade t¢ przemyto woda,
wysuszono i krystalizowano z acetonu/eteru naftowego,
otrzymujac 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-5SH-dwu-
benzo [b,e]-1,4-dwuazeping o temperaturze topnienia
110—112°C.

w temperaturze 60°C. Nastgpnie dodano 10 ml N-me- 10 Sposobem wedlug wynalazku otrzymano ponadto
tylopiperazyny i 3 krople lodowatego kwasu octowego zwiazki o wzorze 1, w ktérym znaczenia podstawnikéw
i ogrzewano mieszaning w ciagu 24 godzin pod chlod- podane s3 w ponizszej tablicy. W tablicy tej stosowano
nica zwrotna. Mieszaning reakcyjna zatgzono do sucha skréty o nastgpujacym znaczeniu: Ao oznacza aceton,
pod obnizonym cisnieniem, a pozostalo$¢ zmieszano w Ae eter, Ch chloroform, Me metanol i Pe eter naffowy.
Tablica
VA | R, R WielkoSci charakteryzujace zwiazek
—O0— |H —NO: Zasada: temperatura topnienia
190-192°C(z Ao/Pe)
—0— | —CH,—CH,0OH —NO; maleinian: temperatura topnienia
. 155-156°C (z Me/Ao)
—S— |H —NO, Zasada: temperatura topnienia 153-155°C
(z Ao/Pe)
—S— | —CH,—CH,—OH —NO; Zasada: temperatura topnienia 130-134°C
(z Ao/Pe)
—S— |H —S02N(CH3)2 Zasada: temperatura topnienia 186-188°C
(z Cu/Ao)
—NH— | —CH; —SO,;N(CH3)2 Zasada: temperatura topnienia 193-195°C
(z Ao/Pe)
—O— |H —NH> Zasada: temperatura topnienia 181-183°C
(z acetonu etylu) Ae
—S— | —CH;,3 —S0,CHj3 Zasada: temperatura topnienia 219-223°C
(z Ao/Pe)
—S— H —SO0,CHj; Zasada: temperatura topnienia 180-183°C
(z Ch/Pe)
—S— | —CH; —S0,C,H;s - Zasada: temperatura topnienia 169-170°C
(z Ch/Pe)
H —S0,C,Hs5 maleinian: temperatura topnienia
Me/Ao/Ae 180-185°C
—O0— | —CH; —S02C,H; Zasada: temperatura topnienia 196-197°C
(z Ch/Pe)
—NH— | H —SO;N(CH3), Zasada: temperatura topnienia 147-150°C
(z Ao/Pe)
—NH— | CH; —SO0,CH;3; dwubromowodorek: temperatura topnie-
nia 225-230°C rozklad, z Me/octan etylu
—NH— | H —S0,CH;3 dwubromowodorek: temperatura topnie-
nia 233-248°C
(z Me/octan etylu)
—S— | H —SO,NHCH; Zasada: temperatura topnienia 218-222°C
(z Ao/Pe)
—S— | —CH; —SO,NHCH; Zasada: temperatura topnienia 168-170°C
(z Ao/Pe)
—O0— |H —S0,C,Hs Zasada: temperatura topnienia 130-133°C
(z Ao/Pe)
—O— | —CH,—CH,>—OCH; —NO,, Zasada: temperatura topnienia 102-104°C
(z Ae/Pe)
—0— | —CH,—CH—OH —SO0,N/CH3 Zasada: temperatura topnienia 164-166°C
(z Ao/Ae/Pe)
—SO— | H —NO;, Zasada: temperatura topnienia 174-176°C
(z Ao/Pe)
—0— | —CH,—CH=CH; —SO0,n(CH3)2 Zasada: temperatura topnienia 150-151°C
(z Ae/Pe)
—0— |H —S02;N(CH3)2 Zasada: temperatura topnienia 181-182°C
(z Ao/Pe)
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych zwiazkéw o budo-
wie 11-zasadowo podstawionych dwubenzo [b,f]-1,4-0ksa-
zepin, dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepin lub dwubenzo [b,e]-
-1,4-dwuazepin o wzorze ogélnym 1, w ktérym Z ozna-
cza .atom tlenu, atom siarki, grupe¢ sulfinylowa lub
grupe iminowa, R; oznacza atom wodoru, grupe alli-
lowa, grupe alkilowa lub hydroksyalkilowa zawieraja-
cg najwyzej 3 atomy wegla, lub grupe alkoksyalkﬂowa
lub alkanoiloksyalkilowa zawierajaca najwyzej 6 ato-
- méw wegla, Ry oznacza grupe nitrowz lub aminows,
grupe aminosulfonylowa o wzorze —SOsNR3R4, W
ktérym R3 i Ry maja takie same lub rézne znaczenie

i oznaczaja atomy wodoru lub grupy metylowe, grupe.

alkilosulfinylowa o wzorze —SORjy lub grupe alkilo-
sulfonylowa o wzorze —SOgR5, W ktérych- Rs oznacza
grupe alkilowa zawierajaca najwyzej 3 atomy wegla,
ewentualnie w postaci soli addycyjnych z kwasami,
mamienny tym, 7ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym Z
i Rz maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza rod-
nik dajacy si¢ odszczepiaé z wodorem amin, -taki jak
na przyklad atom chlorowca, grupa merkapto, ewen-
tualnje aktywowana grupa -alkoksylowa lub alkilotio,
lub grupa tozylowa, poddaje si¢ reakcji z piperazyna
lub pochodna piperazyny o wzorze 3, w ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie, lub poddaje si¢ wewnatrz-
czasteczkowej kondensacji amidy kwasowe lub tioami-
dy o wzorze 10, w ktérym Z, Ry i Ry maja wyzej po-
dane znaczenie, a Y oznacza atom tlenu lub siarki, lub
w przypadku wytwarzania zwiazké6w o wzorze 1, w
ktérym Z oznacza atom tlenu lub siarki, odszczepia
si¢ wode od pochodnych mocznika o wzorze 11 lub 12,
w ktérych Rg ma wyzej podane znaczenie, a Ry ozna-
cza grupe dajaca si¢ odszczepiaé zwlaszcza na drodze
hydrolizy, na przyklad grupe karboksyalkoksylowy, lub
ma jedno ze znaczefi Ry, ewentualnie z nastepaym usu-
nigciem odszczepialnej grupy, lub w przypadku wytwa-
rzania zwiazkéw o wzorze 1 z wyjatkiem zwigzkéw, w
ktérych R oznacza grup¢ aminowa, traktuje si¢ ami-
dyne o wzorze 13, w ktérym Z ma wyzej podane zna-
czenie, a R’2 ma jedno ze znaczeh Rg z wyjatkiem
grupy aminowej, reaktywnym estrem alkoholu o wzo-
rze 14, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie lub
w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wezorze 1, w
ktérym Ry oznacza grup¢ aminows, poddaje si¢ reduk-
cji zwiazki o wzorze 1, w ktérym Ry oznacza grupe
nitrowa, lub w przypadku wytwarzania zwiazkéw o
wzorze 1, w ktérym Z oznacza grupe sulfinylowa, utle-
nia si¢ zwiazki o wzorze 1, w ktérym Z oznacza atom
siarki, lub w przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza grupe alkilosulfinylowa
lub alkilosulfonylows, traktuje sig¢.zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R oznacza grupe alkilotio, lagodnym lub
silnym $rodkiem utleniajacym, lub w przypadku wytwa-
rzania zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym Rg oznacza
grupe alkilosulfonylows, traktuje sig¢. silnym $rodkiem
utleniajacym zwiazki o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe alkilosulfinylowa, lub w przypadku wytworzenia
zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym Rga oznacza grupe ami-
nosulfonylowa o wzorze —SO;NR3R4, W ktérym Rj i
R4 maja wyzej podane znaczenie, zwiazki o wzorze 1, w
ktérym Rg oznacza grupe —SO:X, w ktérej X -oznacza
rodnik dajacy si¢ odszczepiaé z wodorem amin, zwlasz-
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¢za-atom chlorowca, poddaje si¢ reakcji z amoniakiem
jub aming o wzorze HNR3R4, w ktérym Rj3 i Ry maja
podanc wyzej znaczenie, po czym ewentualnie, w przy-
padku, gdy w otrzymanym zwiazku o wzorze 1 Ry
oznacza atom wodoru, zastgpuje si¢ ten atom wodoru
podstawnikiem wynikajacym z wyzej podanego znacze-
nia Rj, ilub nastepnie acyluje grupe hydroksyalkilowa
R;, po czym wyodrebnia otrzymane produkty reakcji
w postaci wolnych zasad lub w postaci ich soli addy-
cyjnych z odpowiednimi kwasami nieorganicznymi lub
organicznymi.

.2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny, zwiazek o wzo-
rze 2, w ktorym Z oznacza atom tlenu, Ry oznacza

grupe nitrowa, a X oznacza atom chlorowca, poddaje

o 519 reakcji z N-metylopiperazyng.
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3. Spos6b wedlug zastrz. 1; znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-4-metylo-1-piperazy-
nylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny, odszczepia si¢ wo-
de od zwiazku o wzorze 11, w ktérym R oznacza gru-
p¢ nitrowa, a Ry oznacza rodnik metylowy. '

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(4-metylo-1-pipera-
zynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny, kondensuje si¢:
wewnatrzczasteczkowo zwiazek o wzorze 10, w kto-
rym R; oznacza rodnik metylowy, Rp oznacza grupe
nitrowa, Z oznacza atom tlenu i Y oznacza atom
tlenu. L

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienmy tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11+(4-metylo-1-piperazy-
nylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny, zwiazek o wzo-
tze 13, w kt6rym R’ oznacza grupe nitrowa, a Z ozna- '
cza atom tlenu, poddaje si¢ reakcji z estrem kwasu -

_chlorowcowodorowego alkoholu o wzorze 14, w kt6-

rym R; oznacza rodnik metylowy. ‘

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e W'
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(1-piperazynylo)-dwu- -
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny, zwiazek o wzorze 2, w-
ktérym Ry oznacza grupe aitrows,”Z oznacza atom '
tlenu, a' X oznacza atom chlorowca, poddaje si¢ reak-
cji z piperazyna.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(1-piperazynylo)-dwu-
benzo [bf]-1,4-0ksazepiny odszczepia si¢ wode od
zwigzku o wzorze 11, w ktérym R, oznacza grupg ni- -
trowa, a Ry oznacza atom wodoru. ' :

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(1-piperazynylo)-dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny, kondensuje si¢ wewnatrz-
czasteczkowo zwiazek o wzorze 10, w ktérym R; ozna-
cza atom wodoru, Ry oznacza grupg¢ nitrowa, Z ozna- -
cza atom tlenu i Y oznacza atom tlenu. » ‘

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
przypadku wytwarzania 2-nitro-11-(1-piperazynylo)-dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazepiny, zwiazek o wzorze 13, w
ktérym R’ oznacza grupg nitrow3, a Z oznacza atom ~
tlenu, poddaje si¢ reakcji z estrem kwasu chlorowoco-
wodorowego zwiazku o wzorze 14, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru. .

10. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze W
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepi-
ny, zwiazek o wzorze 2, w ktérym Z oznacza atom
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tlenu, Ry oznacza grupe dwumetyloaminosulfonylowa,
a X oznacza atom chlorowca, poddaje sie¢ reakcji z
N-metylopiperazyna.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny
odszczepia si¢ wode od zwizzku o wzorze 11, w kt6-
Tym Rp oznacza grup¢ dwumetyloaminosulfonylowa, a
Ry oznacza rodnik metylowy.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku' wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepi-
ay, kondensuje “si¢ wewnatrzczasteczkowo zwiazek o
wzorze 10, w ktérym R; oznacza rodnik metylowy, Rg
oznacza grupe dwumetyloaminosulfonylowa, Z oznacza
atom tlenu i Y oznacza atom tlenu.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b.f]-1,4-oksazepi-
ny, zwiazek o wzorze 13, w ktérym R’s oznacza gru-
pe dwumetyloaminosulfonylowa, a Z oznacza atom
tlenu, poddaje si¢ reakcji z estrem kwasu chlorowco-
wodorowego alkoholu o wzorze 14, w ktérym R; ozna-
cza rodnik metylowy.

14. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny,
zwiazek 6 wzorze 2, w ktérym Z oznacza atom siarki,
Ry oznacza grupe dwumetyloaminosulfonylowz, a X
oznacza atom chlorowca, poddaje si¢ reakcji z N-mety-

lopiperazyna.

15. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze W
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny,
odszczepia si¢ wode od zwiazku o wzorze 12, w kté6-
rym Rp oznacza grupg dwumetyloaminosulfonylowa, a
R7 oznacza rodnik metylowy.

16. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze W
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny,
kondensuje si¢ wewnatrzczasteczkowo zwiazek o wzo-
rze 10, w ktérym R; oznacza grup¢ metylowa, R,
oznacza grupe dwumetyloaminosulfonylowa, Z ozna-
cza atom siarki, a Y oznacza atom tlenu.
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17. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b.f]-1,4-tiazepiny,
zwiazek o wzorze 13, w ktérym R’; oznacza grupe
dwumetyloaminosulfonylowa, a Z oznacza atom siarki,
poddaje si¢ reakcji z estrem kwasu chlorowcowodoro-
wego alkoholu o wzorze 14, w ktérym R; oznacza rod-
nik metylowy.

18. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-metylosulfonylo-11-(4-metylo-
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-0ksazepiny, zwiazek
o wzorze 2, w ktérym Z oznacza atom tlenu, Ry ozna-
cza grupe metylosulfonylowa, a X oznacza atom chlo-
rowca, poddaje sie reakcji z N-metylopiperazyna.

19. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-metylosulfonylo-11-(4-metylo-
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny odszcze-
pia si¢ wode od zwiazku o wzorze 11, w ktérym R,
oznacza grupe meiylosulfonylowa, a Ry oznacza rod-
nik metylowy.

20. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-metylosulfonylo-11-(4-metylo-
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny, konden-
suje si¢ wewnatrzczasteczkowo zwiazek o wzorze 10, w
ktérym R; oznacza rodnik metylowy, R oznacza grupe
metylosulfonylowa, Z oznacza atom tlenu i Y oznacza
atom tlenu.

21. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-metylosulfonylo-11-(4-metylo-
-1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-oksazepiny, zwiazek
o wzorze 13, w ktéorym R’y oznacza grupg metylosul-
fonylowa, a Z oznacza atom tlenu, poddaje si¢ reakoji
z estrem kwasu chlorowcowodorowego alkoholu o wzo-
rze 14, w ktérym R; oznacza rodnik metylowy.

22. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo- 1-piperazynylo)-dwubenzo [b,f]-1,4-tiazepiny,
2-chlorosulfonylo-11- (4-metylo-1-piperazynylo)- dwuben-
zo [b,f]-1,4-tiazeping poddaje si¢ reakcji z dwumetylo-
aming.

23. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
przypadku wytwarzania 2-dwumetyloaminosulfonylo-11-
-(4-metylo-1-piperazynylo)-dwubenzo [b.f]-1,4-oksazepiny,
2-chlorosulfonylo-11-  (4-metylo-1-piperazynylo)- dwu-
benzo [b,f]-1,4-oksazeping poddaje si¢ reakcji z dwu-
metyloaming.
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