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hvori A stér for svovel eller en sulfonylgruppe, R1 betyr
nydrogen, en alkylgruppe med 1-3 karbonatomer, en hydroksyalkyl-
gruppe med 1-3 karbonatomer, som eventuelt kan vzre acetylert,
eller en alkoksyalkylgruppe med i glt hsyst 6 karbonatomer,
og syreaddisjonssalter derav.

Det szregne ved fremgangsmédten i henhold til oppfinnelsen er at
a) forbindelser med den generelle formel I fremstilles ved at enten

1) forbindelser med den generelle formel II

Abb3 II

hvori A har den ovennevnte betydning og X stir for en med
hydrogen fra. aminer avspaltbar rest, omsettes med
forbindelser med den generelle formel III

HN N-R

/

. ITT

hvori R, har den ovennevnte betydning, eller

2) forbindelser med den generelle formel IV

N\
N N-Rp
N/

M -C=% ACF IV
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hvori A har den ovennevnte tetydning, Y stir for oksygen

eller svovel og R2 stdr for hydrogen, en alkylgruppe med

1-3 karbonatomer, en hydroksyalkylgruppe med 1-3 karbonatomer,
som eventuelt kan vere acetylert, en alkoksyalkylgruppe med

til sammen hoyst 6 karbonatomer eller en avspaltbar
beskyttelsesgruppe; underkastes en ringslutniag og, i den
ubstrekning det erholides forbindelser med formel I som ennd

pad tilsvarende sted innsholder epn beskyttelsesgruppe, avspaltes
denne, eller

3) forbtindelser med formel V

N R
N/ -
NH2Y:i;:[::::]/,I 3
l :I \
0

hvori A, R, og Y har den ovennevnte betydning, underkastes
en ringslutning, eller

4) forbindelser med formel VI

::: N=C ACF3 VI
0]

“hvori A har den ovennevnte betydning, omsettes med

reaksjonsdyktige estere av forbindelser med formel VII

HO—\JHZ—CH2

N-R VIT

HO-CH,~-CH

2 2
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hvori R, har den ovennevnte betydning, eller
5) forbindelser med formel VIII

Am
i

N=C ACF VIII

hvori A har den ovennevnte betydning og Am stér for en
aminogruppe som eventuelt kan vaere substituert med en eller.

to lavere alkylgrupper, omsettes med forbindelser med
formel III, elkr

b) forbindelser med den generelle formel Ia

™\
? N—RH
C

) D ACF3 )
0

hvori A har den ovennevnte betydning og RH stédr for en
alkylgruppe med 1-3 karbonatomer, en hydroksyalkylgruppe med
1-3 karbonatomer eller en alkoksyalkylgruppe med til sammen

hoyst 6 karbonatomer, fremstilles ved at forbindelser med
formel Ib

Ib

0
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hvori A har den ovennevnte betydning, alkyleres, hydroksy-
alkyleres eller alkoksyalkyleres,

idet erholdte forbindelser med formel I, hvori R1 star for en
hydroksyalkylgruppe, eventuelt acetyleres,

og de sdledes erholdte forbindclser med formel I overfdres deretter
eventuelt 1 sine syreaddisjonssalter.’

Den under avsnitt a) under 1) angitte fremgangsmidte kan
zjennomfores som beskrevet 1 det folgende:

Forbindelser med formel II, hvori den reaktive gruppe er bundet
kovalent eller ionisk til karbonatomet og kan vare et halogenatom,
serlig klor, sulfhydrilgruppen, en alkoksy- eller alkyltio-gruppe
med 1-5 karbonatomer, f.eks. metoksy- eller metyltio-gruppen, en
eventuelt med substituenter aktivert aralkyltiogruppe, f.eks.
p-nitrobenzyltiogruppen eller en tosylgruppe, omsattes med
forbindelser med formel III,hensiktsmessig i et inert organisk
l8sningsmiddel, f.eks, i xylen, dioksan etc, ved temperaturer
mellom 50 og 17OOC. Reaksjonstiden utgjor omtrent meilom 2 og

20 timer, Fortrinnsvis skjer omsetningen ved oppvarming av
reaksjonsblandingen til koketemperatur i 4-6 timer. Ved
omsetningen er anvendelse av forbindelsene med formel IT i
isolert form ikke ubetinget nddvendig.

Den under avsnitt a) under 2) angitte fremgangsmidte kan gjennom-
fores som beskrevet 1 det folgende:

Forbindelser med formel IV underkastes en ringslutning ved 1-46
timers oppvarming ved temperaturer mellom 50 og 150°C i nmrver av

et kondensasjonsmiddel som f.,eks, sinkklorid, aluminiumklorid,
tinntetraklorid, polyfosforsyre, fosforpentasulfid, fosforoksyklorid
eller fosforpentoksyd. Hvis 1 forbindelsene med formel IV R2 stér
for en beskyttelsesgruppe, kan denne spesielt vere en hydrolytisk
eller hydrogenolytisk avspaltbar gruppe, f.eks, en karbalkoksygruppe,
szrlig karbetoksygruppen eller karbobenzoksygruppen. Ringslutningen
kan gjennomfdres 1 et flytende reaksjonsmedium uten tilsatt
losningsmiddel, ellers er det hensiktsmessig & anvende et inert
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organisk 1ldsningsmiddel som benzen, xylen eller toluen. En
foretrukket utforelsesform bestdr deri at forbindelser med formel IV
oppvarmes til koketemperatur i 24 timer i1 narver av fosforoksyklorid
eller i nmrver av fosforoksyklorid og fosforpentoksyd.

Tilsvarende de valgte reaksjonsbetingelser ringsluttes forbindelser
med formel IV med en hydrolytisk avspaltbar gruppe R2, f.eks,
karbetoksygruppen, under hydrolyse av denne gruppe direkte til
11-(1-piperazinyl)-forbindelsene, Andre avspaltbare grupper R2,
f.eks. karbobenzoksygruppen, fjernes etter foretatt ringslutning

pa 1 og for seg kjent mite, f.eks., hydrogenolytisk,

Den under avsnitt a) under 3) angitte fremgangsmate kan
gjennomfores som beskrevet i det folgende:

Forbindelser med formel V oppvarmes hensiktsmessig i nerver av et
kondensasjonsmiddel, som fosforpentaklorid, fosforoksyklorid,
fosgen, polyfosforsyre etc. i 1-12 timer ved en temperatur mellom

50 og 15000 og underkastes dermed en ringslutning, Ved ringslutning
av tiocamidene kan det 1 stedet for de ovennevnte kondsnsasjonsmidler
ogsd anvendes kvikkstlvsalter. Ringslutningen av tioamidene kan
imidlertid ogs& foretas uten kondensasjonsmiddel ved oppvarming.
Syreamidene underkastes foretrukket en ringslutning i nzrver av
fosforoksyklorid eller fosforpentaklorid sdvel som katalytiske
mengder av dimetylformamid eller dimetylanilin ved oppvarming til
koketemperaturen for reaksjonsblandingen. Under de ovennevnte
reaksjonsbetingelser kan ring-slutningen ogsd gjennomftres i nzrver
av et egnet inert organisk lcsningsmiddel, som dioksan, toluen eller
xylen., A

Den under avsnitt a) under %) angitte fremgangsmdte kan
gjennomfdres som beskrevet 1 det folgende:

Omsetning av forbindelser med formel VI med reaksjonsdyktige

estere av forbindelser med formel VII, idet det som reaksjonsdyktige
estere kommer i betraktning estere av uorganiske eller organiske
syrer, f.eks. av hydrogenhalogenidsyrer, sulfonsyrer eller kullsyre,
kan hensiktsmessig skje etter foregdende eller samtidig innvirkning

av en basisk katalysator eller metalliseringsmiddel som natriumamid,
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litiumamid, natriumhydrid, btutyllitium, fenylnatrium, natriumnetylat
eller kalium-t-butylat, ved oppvarming ved sn temperatur meliom

50 og 12000, fortrinnsvis 8000, i et inert organisk 1dsningsmiddel
som dimetylsulfoksyd, dioksan eller dimetylformamid.

Den under avsnitt a) under 5) angitte fremgangsméte kan
gjennomfores som beskrevet i det folgende:

Forbindelser med formel VIII omsettes med forbindelser med formel
ITI, som fortrinansvis befinner seg i overskudd, hensiktsmessig 1
nerver av katalytiske mengder av en syre, f,eks. p-toluensulfon-
eller svovelsyre esller tilsvarende syreaddisjonssalter av
forbindelser med formel VIII, ved oppvarming ved tempsraturer
mellom 70 og 22000, fortrinnsvis ved temperaturer mellom 125 og
17500, i 18pet av 2-48 timer. Fordelaktig gjennomfdres omsetningen
dog ved oppvarming av den flytende reaksjonsblanding, hvori
forbindelsene med formel III samtidig tjener som 1ldsningsmiddel,
ved koketemperaturen. Omsetningen kan imidlertid 1ikeledes foretas
i nerver av et tilsvarende kokende inert organisk ldsningsmiddel,
f.eks. en lavere alkohol som etanol, butanol eller en eter som
dietylenglykolmonoetyleter.

Den under avsnitt b) angitte fremgangsmate kan gjennomiores som
beskrevet 1 det folgende:

Alkyleringen av forbindelsene med formel Ib kan enten skje ved
onsetning med reaksjonsdyktige estere av tilsvarende alkanoler
eller ved hjelp av sadkalt reduktiv alkylering, dvs. ved omsetning
med tilsvarende aldehyder i nsrver av katalytisk aktivert hydrogen
eller i nzrver av et reduksjonsmiddel som f.eks. maursyre.

For omsetningen med de reaksjonsdyktige estere av tilsvarende
alkanoler 1dses forbindelsene med formel Ib fordelaktig i et inert
organisk losningsmiddel, den erholdte 1ldsning tilsettes et
syrebindende middel som f.eks, kaliumkarbonat og tilsettes de
reaksjonsdyktige estere tilsvarende alkanolene og den -sdledes
erholdte reaksjonsblanding oppvarmes i 1-k timer ved en temperatur
mellom romtemperatur (ca. 25°C) og koketemperaturen for reaksjons-
blaﬁdingen. Ved denne omsetning kan det som reaksjonsdyktige estere
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anvendes esterne av alkanolene med organiske =ller uorganiske
syrer, f.eks. toluensulfonsyre eller hydrogenhalogenidsyrer.

I stedet for de syrebindende midler kan det anvendes et overskudd
av forbindelsene med formel TIb, Som inert 1osningsmiddel kommer
herved f.eks. aceton eller i1sopropanol 1 tetraktning.

Den reduktive alkylering av forbindelser med formel TIb kan f.eks.
gjennomfores ved at forbindelser med formel Ib léses i 90%
maursyre, den erholdte 1osning tilsettes det tilsvarende aldenyd
og den saledes erholdte reaksjonsblandng oppvarmes i 5-20 timer
ved temperaturer mellom 50 og 15000, fortrinnsvis ved koke-
temperaturen for reaksjonsvlandingen.

Hydroksyalkyleringen av forbindelsene med formel It kan skje

under anvendelse av den for alkyleringen omtalte fremgangsmite ved
omsetning av forbindelsene med formel Ib med monoestere av
tilsvarende glykoler, BEn ytterligere metode bestar deri at
forbindelsene med formel Ib behandles i1 et inert organisk
16sningsmiddel, f.eks, tolusn med passende alkylenoksyder, idet
denne omsetning hensiktsmessig skjer i et trykkrdr under oppvarming
ved en temperatur mellom 80 og 120°¢C i lopet av 3-7 timer,

Alkoksyalkyleringen av forbindelsene med formel Ib kan foretas
under anvendelse av den for alkyleringen omtalte fremgangsmite
ved omsetning av forbindelsene med formel Ib med reaksjonsdyktige
estere av alkoholer med formelen HO-alkoksyalkyl.

De etter en av de ovenfor beskrevne fremgangsmiter erholdte
forbindelser med formel I, hvori R1 stér for hydroksyalkylgruppen;
kan acetyleres ved behandling med reaksjo sdvktige derivater av
eddiksyre, f.eks. eddiksyreanhydrid i et bas“sk organisk losnings-
middel som f.eks., pyridin,

De i henhold til oppfinnelsen fremstilte forbindelser med formel I
kan pd i og for seg kjent mate, f.eks, ved utfelling fra
reaksjonsblandingene, inndamping av reaksjonsblandingene, salt-
dannelse, og s2 viderg isoleres og kan renses pd i og for seg kjent
‘ méte, f.eks. ved omkrystallisering. De sdledes erholdte

forbindelser med formel I kan p& kjent méte overfdres i sine syre-
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addisjonssalter,

De ved fremgangsméten under avsnitt a) under 1) som utgangs-
forbindelser anvendte forbindelser med formel II, hvori X stir for
halogen henhv, for alkoksy henhv, for sulfhydril henhv. alkyl-
merkapto, kan erholdes ved at man pd 1 og for seg kjent méte
behandler forbindelser med formel IX

0

n

NH-C ACF

hvori A har den ovennevnte betydning, med et halogeneringsmiddel,
f.eké. et kloreringsmiddel som fosforoksyklorid eller fosforpenta-
klorid, fortrinnsvis i nerver av katalytiske mengder av dimetyl-
anilin eller dimetylformamid, henhv. behandler forbindelser med
formel II, hvori X stdr for halogen, med et alkalimétallalkoholat,
henhv. overférer forbindelser med formel IX pd 1 og for seg kjent
mdte i tiolaktamene, dvs., til forbindelsene med formel II, hvori Y
star for sulfhydril, og alkylerer disse pa kjent mite.

De forbindelser med formel II, hvori X har en annen betydning enn
en halogen-, alkoksy-, sulfhydril- eller alkylmerkaptogruppe, kan

fremstilles under anvendelse av kjente metoder,.

Den i den ovennevnte fremgangsmate som utgangsforbindelse anvendte

forbindelse med formel IX, hvori A stdr for svovel, kan fieks. erholdes

ved at forbindelsen med formel X

NCO SCF

i nzrver av fosforoksyklorid og fosforpentoksyd pad i og for seg
kjent méte underkastes en ringslutning.
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Forbindelsen med formel IX, hvori A star for sulfonylgruppen, kan
erholdes idet forbindelsen med formel IX, hvori A stdr for svovel,

oksyderes pa i og for seg kjent méte, f.eks. ved hjelp av hydrogen-
peroksyd.

Den i den ovennevnte fremgangsmite som utgangsforbindelse anvendte
forbindelse med formel X kan f.eks. erholdes ved behandling av
forbindelsen med formel XTI

NH2 SCF3
XI
o)

med fosgen p& i og for seg kjent mé&te. TForbindelsen med formel XI
erholdes pad sin side ved reduksjon av den tilsvarende nitro-
forbindelse med formel XII

cr
N02 SVL3
XII
0

Forbindelsen med formel XII erholdes ved at forbindelsen med

formel XIII
NO2 SCH3
XIIT
0
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behandles med klor og den herved erholdte forbindelse med formel
XIV

NO2 SCCL

X1V

omsettes med antimontrifluorid.

De ved fremgangsmaten under avsnitt a) under 2) som utgangs-
forbindelser anvendte forbindelser med formel IV kan fremstilles
ved at forbindelser med formel XV

hvori A star for svovel eller en sulfonylgruppe, pd 1 og for seg
kjent médte omsettes med fosgen henhv. tiofosgen og det herved
dannede isocyanat henhv. isotiocyanat omsettes med forbindelser
med formel IIT,

Forbindelser med formel XV, hvori A star for svovel, tilsvarer
forbindelsen med formel XI og kan fremstilles pa samme mite som
denne. Forbindelsen med formel XV, hvori A star for sulfonyl-
gruppen, kan erholdes ved at forbindelsen med formel XI[ oksyderes,
f.eks., med nydrogenperoksyd, og i den sdledes erholdte forbindelse
reduseres nitrogruppen til aminogruppe pd i og for seg kjent mite.

De ved fremgangsmiten under avsaitt a) under 3) som utgangs-
forbindelser anvendte forbinddlser med formel V, hvori Y stér for
oksygen, kan f.eks, fremstilles ved at forbindelser med formel XVI
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N\
N N—R1
1
./
302 0=C ACF3 XVT

hvori A stér for svovel eller en sulfonylgruppe og _TL| har den
tidligere angitte betydning, pd 1 og for seg kjent madte reduseres.
Forbindelsene med formel XVI kan f.eks. erholdes ved at
forktindelser med formel XVII

d00C
NO2 ACF

XVII
0]

hvori A har den ovennevnte betydning, kloreres ved f.eks. innvirkning
av tionylklorid og de sfledes erholdte syreklorider omsettes
deretter med forbindelser med formel IIT,

De ved ovennevnte fremgangsmite som utgangsforbindelser anvendte
forbindelser med formel XVII kan f.eks. erholdes pid folgende mite:
Forbindelsen med formel XVIIT

NO2

XVIIil
Cl

omsettes pd i og for seg kjent mdte med forbindelsen med formel XIX

H,C SCH
3 3
XIX

HO
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Den herved dannede forbindelse med formel XX

NO SCH
N 5 H3C S 3
XX
0.

kloreres til forbindelsen med formel XXI

XXI
i .

: Denne behandles med antimonfluorid og pd denne midte kommer man
! frem til forbindelsen med formel XXII

. o
N > H3C SCF3
XXII
0

hvorfra man pd i og for seg kjent mite ved fotobromering kommer
frem til forbindelsen med formel XXIII

N02 BrCH SCF3
XXIIT
0
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Ved mild oksydasjon av forbindelsen med formel XXIII kommer man
frem til forbindelsen med formel XVII, hvori A stdr for svovel.
For fremstilling av forbindelsen med formel XVII, hvori A star for
sulfonylgruppen, oksyderes forbindelsen med formel XVII hvori A
stédr for svovel, p& 1 og for seg kjent médte, f.eks. med hydrogen-
peroksyd.

De ved fremgangsmiten under avsnitt a) under 3) som utgangs-
forbindelser anvendte forbindelser med formel V, hvori Y star for
svovel, kan fremstilles ved at forbindelser med formel XVI pd 1 og
for seg kjent mdte omsettes med fosforpentasulfid og i de herved
erholdte forbindelser reduseres nitrogruppen til aminogruppe.

De ved fremgangsmitene under avsnitt a) under 4) og 5) anvendte
utgangsforbindelser med formel VI og VIII erholdes f.eks. ved
omsetning av forbindelser med formel II med ammoniakk eller lavere
mono- eller dialkylaminer.

De ved fremgangsmdten under avsnitt b) som utgangsforbindelser
anvendte forbindelser med formel Ib utgjor en del av
forbindelsene med formel I og kan fremstilles etter en for disse
forbindelser beskrevet fremgangsmite.

De for fremstilling av de ovenfor beskrevne utgangsforbindelser
anvendte fremgangsmd8ter er 1 og for seg kjent og kan da benyttes,
eventuelt under tilpasning til de etterfolgende eksempler.

De 1 henhold til oppfinnelsen fremstillbare forbvindelser med

formel I er ved romtemperatur faste, eventuelt krystallinske

basiske forbindelser, som ved omsetning med passende uorganiske
eller organiske syrer kan overfdres i sine syreaddisjonssalter.

For dette har organiske syrer som toluensulfonsyre, malonsyre,
ravsyre, eplesyre, maleinsyre, vinsyre, etc, vist seg egnet, og som
worganiske syrer hydrogen -halogenidsyrer, svovelsyre, salpetersyre,
fosforsyre, etc.

Forbindelsene med formel I har overordentlig gunstige farmakodynamiske
egenskaper som muliggjor deres bruk som legemiddel. P& grunn av
deres paykotrope aktivitet kommer de s®rlig i betraktning som
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nevroleptika og/eller antiemetika. Brukbarheten som nevroleptika
henhv. antiemetika indikeres farmakologisk f.eks. 1 en ved forsdk -
med rotter iakttatt apomorfinantagonisme (metoden til Janssen

et al., Arzneimittelforschung 10, 1003 (1960)). De i henhold til
oppfinnelsen fremstillbare forbindelser med formel I og deres
syreaddisjonssalter kan anvendes alene eller i1 tilsvarende
legemiddelformer for oral tilforsel, f.eks. i form av tabletter
eller drageer, eller for parenteral tilfdrsel, f.eks., 1 form av
injeksjonslosninger.

Den daglig tilforbare dose av forbindelsene med formel T bor
utgjore mellom 5 og 60 mg.

Fra det belgiske patentskrift nr. 722.187 er det fra tidligere
Kjent nevroleptisk aktive forbindelser som skiller seg fra de

i henhold til foreliggende oppfinnelse fremstillbare produkter
ved at gruppen A (se formel I 1 den foreliggende ansdkning) betyr
oksygen. Det har overraskende vist seg at de ved oppfinnelsen
fremstillbare forbindelser, hvori A betyr svovel eller sulfonyl,
er betraktelig mer virksomme.

Fksempel 1: 2-trifluormetyltio-11-(4-metyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b, {71 ,47oksazepin

En 18sning av 6 g 2-(4-metyl-1-piperazinyl-karbonylamino)-%'-
trifluormetyltio-difenyloksyd i 20 ml metanol innstilles surt med

2 N alkoholisk saltsyre og inndampes til torrhet i vakuum. Det

som rest erholdte dihydroklorid oppvarmes med 60 ml fosforoksy-
klorid og 6 g fosforpentoksyd til koking under tilbakeldp i
24-timer. Den etter inndamping av reaksjonsblandingen i vakuum
erholdte tyktflytende rest tilsettes isblandaet vann og utrystes

ved eter. Den vandige sure fase innstilles alkalisk med
konsentrert natronlut og den utskilte base utrystes med eter.
Eteruttrekkene wvaskes med vann, torres over natriumsulfat og
inndampes til torrhet., Eterresten ldses 1 metanol og tilsettes

2 ekvivalenter maleinsyre. Etter tilsetning av eter erholdes
2-trifluormetyltio-11-(h-metyl-1 pipﬂrazinyl)‘dibenz[b 0, &]oksa-
zepin-maleat 1 form av farveldse krystaller med smp, 173 177 C. Den
fra maleatet frigitte base har smp, 121 ~122° C.
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Det 1 dette =sksempel som utgangsforbindelse anvendte
2-(4-metyl-1-piperazinyl-karbonylamino)-4'-trifluormetyltio-
difenyloksyd erholdes pa folgende mate:

52,2 g 2-nitro-%+'-metyltio-difenyloksyd léses 1 1,5 1 kloroform
og kloreres under belysning og innledning av i alt 43 g klorgass
ved 20°C. Den etter inndamping av reaksjonsblandingen i vakuum
erholdte rest krystalliseres fra eter/petroleter, hvorved
2-nitro-4'-triklormetyltio-difenyloksyd med smp. 76~79OC erholdes.

61,3 g 2-nitro-W'-triklormetyltio-difenyloksyd 1loses i 280 ml
tetrametylensulfon og oppvarmes med 41 g antimontrifluorid til
15000 i 1opet av 30 min. Reaksjonsblandingen holdes deretter i
1,5 time ved denne temperatur, tilsettes vann og konsentrert
saltsyre til det dannede bunnfall pd nytt g&r i oppldsaing, og
utrystes med eter. Den organiske fase vaskes med 5 N saltsyre og
2 N vandig natriumhydroksyllssning, torres over natriumsulfat og
inndampes til torrhet 1 vakuum. Som rest erholdes 2-nitro-4'-
trifluormetyltio-difenyloksyd med kokepunkt 125~13OOC/O,1 Torr.,
som lar seg krystallisere fra eter/petroleter til gulaktige
xrystaller med smp. 40-42°C,

27,8 g 2-nitro-k!'-trifluormetyltio-difenyloksyd hydreres i
etylacetat i nzrver av Raney-nikkel ved normaltrykk og 20°C. Det
erholdes 2-amino-4'-trifluormetyltio-difenyloksyd som en far#elbs
olje med ¥okepunkt 110-114°C/0,05 Torr.

Til 150 ml av en ca. 20% 16sning av fosgen i abs. toluen tildryppes
under roring 26 g 2-amino-4%'-trifluormetyltio-difenyloksyd,
Deretter oppvarmes reaksjonsblandingen under innféring av fosgen
-1 15 min til koking under tilbakeldp. Etter avdestillering av
toluen fraksjoneres resten i vakuum. Det erholdes 2-isocyanato-h!-
trifluormetyltio-difenyloksyd som en farvelds olje med kokepunkt
110-115°¢/0,07 Torr.

8,5 g 2-isocyanato-L'-trifluormetyltio-difenyloksyd 1l&ses i
100 ml benzen og tilsettes porsjonsvis 10 ml N-metylpiperazin,
Etter opphdr av den eksoterme reaksjons oppvarmes i 15 min under

tilbakeldp. Reaksjonsblandingen vaskes deretter flere ganger med
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vann, torres over natriumsulfat og inndampes til torrhet i vakuaum.
Ved krystallisering av resten fra aceton/petroleter erholdes
2-(4-metyl-1-piperazinyl-karbonylamino)-k'-trifluormetyltio-
difenyloksyd i form av farveldse néler med smp. 125—12600.

Eksempel 2: 2-trifluormetyltio-11-(4-metyl-1-piperazinyl)-dibenz-
[b,17/ ,47oksazepin

10 g 2-trifluormetyltio-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b, £/ /-
oksazepin oppvarmes til koking under tilbakeldp i 5 timer i 100 ml
fosforoksyklorid og 3 ml N,N-dimetylanilin., Etter avdestillering
av overskudd av fosforoksyklorid i vakuum l&ses resten 1 xylen og
utrystes med 2 N saltsyre og vann. Den over natriumsulfat torrede
organiske fase oppvarmes til koking under tilbakeldp i 6 timer med
18 ml N-metylpiperazin., BEtter avkjcling vaskes med vann og
utrystes grundig med 2 N saltsyre, ' Den sure fase innstilles
alkalisk med konsentrert ammoniakkldsning og den utskilte base
utrystes med eter. Eterfasen vaskes med vann, térres over natfium-
sulfat og inndampes i vakuum. Ved krystallisering av resten fra
petroleter erholdes 2-trifluormetyltio-11-(4%-metyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b,{7/7,4Y/oksazepin i form av blekgule prismer med smp,
121-122°C som er identisk med det i henhold til eksempel 1 erholdte
produxt. '

Det i dette eksempel som utgangsforbindelse anvendte 2-trifluormetyl-
tio-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,{7/1,4/cksazepin erholdes p&
" Iolgende mite:

3 g 2-isocyanato-hk'-trifluormetyltio-difenyloksyd oppvarmes med

40 ml fosforoksyklorid og 4 g fosforpentoksyd i 24 timer til

koking under tilmkeldp. Den etter inndamping av reaksjonsblandingen

1 vakuum erholdte tyktflytende rest tilsettes is under avkjoling,
innstilles ner ndytral (pH ca. 6) med konsentrert natronlut,

hensettes i 24 timer og utrystes med eter. FEterfasen vaskes med

vann og vandig natfjumkloridldsning, torres over natriumsulfat og
inndampes sterkt. Etter tilsetning av petroleter erholdes 2-trifluor-
metyltio—10,11—dihydroQ11—0kso—dibenz[b,£7[7,&70ksazepin i form av
krystaller med smp. 215—216OC.
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Eksempel 3: 2-trifluormetylt10411(H—B—hydrokgzgtyl—1-plperazigzll;
divenz/b,%7/ ,4oksazepin

4 g 2-trifluormetyltio-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,2//1 47~
oksazepin oppvarmes sammen med 100 ml fosforoksyklorid og 0,5 ml
N,N-dimetylanilin til koking undsr tilbakeldp 1 3 timer. Etter
avdestillering av overskytende fosforoksyklorid i vakuum ldses
resten i 100 ml xylen og uthelles p& is. Xylenfasen vaskes med

2 N saltsyre og vann, torres over natriumsulfat og inndampes i vakuum
til ea, 80 ml., Deretter tilsettes 10 ml N-{P-hydroksyetyl)-
piperazin og reaksjonsblandingen oppvarmes 1 5 timer til koking
under tilbakelop. Reaksjonsblandingen utrystes med 2 N vandig
natriumhydroksydlosning og ekstraheres deretter grundig med 2 W
saltsyre. De sure uttrekk instilles alkalisk med konsentrert
natronlut og den utskilte base utrystes med eter. FEterfasen vaskes
med vann, tdrres over natriumsulfat og filtreres. Filtratet
inndampes 1 vakuum, Ved krystallisering av resten fra petroleter
erholdes 2-trifluormetyltio-11-(4-p-hydroksyetyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b,f7/1 ,t/cksazepin i form av krystaller med smp. 121-123%¢,

Lksempel k4: 2-trifluormetyltio—11-(1—piperazinyl)dibenz[ﬁ,f][ﬂ;&7—

oksazepin

Ved analog fremgangsmate som 1 eksempel 3, men under anvendelse av
15 ml piperazin i stedet for 10 ml N-(B-hydroksyetyl)-piperazin
erholdes etter krystallisering fra eter/petroleter 2-trifluormétyl—
tio-11-(1-piperazinyl)dibenz/b,£7/1 ,t/cksazepin i form av svakt
gulaktige prismér med smp, 105—10700.

" Fksempel 5: 2-trifluormetvlsulfonvi—11—(M-metyl-1—piperazinyl)-
dibenz/b,f7/1,4/oksazepin

243 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz-
[E,ﬁ][?,&]oksazepin oppvarmes Uil koking under tilbakelsp 1 4,5 time
med 40 ml fosforoksyklorid og 1 ml W,N-dimetylanilin., Den etter
inndamping av reaksjoansblandingen i1 vakuum erholdte rest loses i

100 ml xylen og uthelles pd isblandet vann., Den organiske fase
vaskes med 2 N saltsyre og vann og térres over natriumsulfat., Etter
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inndamping av filtratet i vakuum tilsettes 4 ml N-metylpiperazin

og reaksjonsblandingen oppvarmes i 5 timer til koking under
tilbakeldp. Etter avkjoling vaskes med 2 N vandig natriumhydroksyd-
losning og vann og utrystes med 2 Nsaltsyre, De sure uttrekk
innstilles alkalisk med konsentrert natronlut og ekstraheres med
eter., Eterfasen vaskes med vann, toérres over aatriumsulfat og
inndampeé. Resten 1tses 1 aceton og tilsettes 0,9 g oksalsyre.
Etter tilsetning av eter krystalliserer 2-triflurometylsulfonyl-
11-(%-metyl-1-piperazinyl)dibenz/b,f7/1 ,t7oksazepinoksalat i form

av svakt gulaktige, prismatiske krystaller med smp. 223—2260C.

Det sadledes erholdte oksalat suspenderes i vann, innstilles alkalisk
med 2 N vandig natriumhydroksydlosning og den utskilte base
ekstraheres med eter, Ved 1lnndamping av eterfasen og krystallisering
av resten fra eter/petroleter erholdes 2-trifluormetylsulfonyl-11-
(4-metyl-1-piperazinyl)dibenz/b,f//1 ,470ksazepin i form av gule
krystaller med smp. 120-121°C,

Det i dette eksempel som utgangsforbindelse anvendte 2-trifluor-
metylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/t,£//1 ,t/oksazepin
erholdes pd folgende méte:

2,5 g 2-trifluormetyltio-10,11~dihydro-11-okso~-dibenz/b,f7/1,47-
oksazepin suspenderes i 50 ml iseddik og tilsettes % ml 30% hydrogen-
pawksydlosning., Reaksjonsblandingen holdes i 1 time ved 7OOC og
oppvarmes deretter i1 1,5 time ved 100—11000. Reaksjonstlandingen
tilsettes deretter vann og inndampes i vakuum. Den dannede blote
masse filtraeres pd nutsch og opptas 1 eter. Eterfasen vaskes med
vana, 2 N vandig natriumhydroksydlodsning og vandig natriumklorid-
18sning, torres over natriumsulfat, behandles med aktivkull og
filtreres gjennom 1litt aluminiumoksyd. Filtratet inndampes og
tilsettes petroleter. De utskilte krystaller fraskilles og
omkrystalliseres fra aceton/petroleter. Det erholdes 2-trifluor-
metylsulfonyl—10,11—dihydro-11—0kso—dibenz[b,f7[ﬁ,%7oksazepin med
smp. 193-198°¢C,

Tksempel 6: 2-trifluormetylsufonyl-11-(1-piperazinyl)dibenz-
[b,£7/71 ,t/oksazepin

M,S g 2—trifluormetylsulfonyl-10,11—dihydro—11—okso-dibenz[b,ﬁ][7,%7—
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oksazepin oppvarmes til koking under tilbakelsp i 4,5 time med 70 ml
fosforoksyklorid og 1,5 ml N,N-dimetylanilin. Etter avdestillering
av overskudd av forforoksyklorid i wvakuum loses resten i1 120 ml
xylen og helles ut pd isblandet vann. ZXylenfasen vaskes med

2 N saltsyre og med vann, torres over natriunsulfat og inndampes

til 100 m1 i vakuum. Deretter tilsettes 20 ml vannfritt piperazin
og reaksjonsblandingen oppvarmes til koking under tilbakeldp 1

5 timer. Reaksjonsblandingen vaskes deretter med 2 N vandig
natriumhydroksyldsning og med vann og ekstraheres deretter grundig
med 2 N saltsyre. De sure uttrekk innstilles alkalisk xed
konsentrert natronlut og den utskilte base utrystes mea eter. Lter-
fasen vaskes med vann, torres over natriumsulfat og filtreres.
Filtratet inndampes, resten 1&ses i aceton og tilsettes 1,15 g
maleinsyre. Etter tilsetning av eter erholdes 2-trifluormetyl-
sulfonyl-11-(1-piperazinyl )dibenz/b,£7/7 .t/ oksazepinmaleat i form
av farveldse prismer med smp. 183-186°C.

Eksempel 7: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-B-hydroksyetyl-1-
gigerazinyl2dibenzé§,§243,EZoksazepin

Ved analog fremgangsmite som i eksempel 6, men under anvendelse av
2 ml N,N-dimetylanilin og 100 ml forforoksyklorid s&vel som 12 g
N-(B-hydroksyetyl)-piperazin i stedet for 20 ml piperazin erholdes
etter krystallisering fra eter/petroleter 2-trifluormetylsulfonyl~
11-(M—B—hydroskyetyl—1—piperazinyl)dibenz[%,zZﬁ,&foksazepin i

form av prismer med smp. 121—12300.

Eksempel 8: 2-trifluormetylsulfonyl-11~(%-y-hydroksypropyl-1-

piperazinyl )dibenz/b,£7/T 47ckSazepin

3,4 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,£7/1, %7~
oksazepin oppvarmes med 50 ml forforoksyklorid og 1 ml N,N-dimetyl-
anilin til koking under tilbakeldp i 4,5 time. Etter

avdestillering av overskytende fosforoksyklorid i vakuum l8ses

resten 1 100 ml xylen og uthelles pd is. ZXylenfasen vaskes med

2 N saltsyre og med vann, torres over natriumsulfat og inndampes i
vakuum til ca. 80 ml. Deretter tilsettes 2,9 g N;(7Lhydroksy—
propyl)-piperazin og.den erholdte reaksjonsblanding oppvarmes i
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5 timer %1l koking under tilbakeldp. Etter tilsetning av vann og
konsentrert natronlut ekstraheres med eter. Den organiske fase
vaskes med vann og ekstraheres deretter grundig med 2 M saltsyre.
De sure ubttrekk innstilles alkalisk med konsentrert natronlut og
den utskilte base utrystes med eter, Eterfasen vaskes med vann,
torres over natriumsulfat og inndampes I vakuum. Etter tilsetning
av petroleter utfelles krystaller som fraskilles og forst
omkrystalliseres fra aceton og derettér fra eter/petroleter. Det
erholdes 2—trifluormetylsulfonyl—11—(4—7p—hydroksypropyl—1-
piperazinyl)dibenz/b,f7 /1 ,4/oksazepin 1 form av svakt gulaktige
xrystaller med smp. 150-151°C.

Eksempel 9: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-B-hydroksypropyld -
piperazinyl)dibenz/t,f7/1 ,t7oksazepin

3,4 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,£//1 4/~
oksazepin oppvarmes til koking under tilbakelsp i 4,5 time med

50 ml fosforoksyklorid og 0,5 ml N,N-dimetylanilin, Etter
avdestillering av overskytende fosforoksyklorid i1 vakuum 1l&ses
resten 1 100 ml xylen og uthelles p& is., Xylenfasen vaskes med

2 H saltsyre og med vann, torres over natriumsulfat og inndampes

i vakuum til ca. 80 ml, Deretter tilsettes 2,9 g N-(B-hydroksy-
propyl)-piperazin og den erholdte reaksjonsblanding oppvarmes til
koking under tilbakeldp i 4,5 time. Reaksjonsblandingen tilsettes
vann og konsentrert natronlut og ekstraheres deretter med eter.
Xyleneterfasen vaskes med vann og ekstraheres deretter grundig

med 2 N sal syre. De sure uttrekk innstilles alkalisk mad
«sonsentrer  natronlut og den utskilte base utrystes med eter.
Eterfasen vaskes med vann,tdrres over natriumsulfat og inndampes.
Etter tilsetning av petroleter utfelles krystaller som frafiltreres
og omkrystalliseres fra eter/petroleter. Det erholdes 2-trifluor-
metylsulfonyl-11-(4-B-hydroksypropyl-1-piperazinyl)dibenz/b,L7./1 4/
oksazepin i form av gule prismatiske krystaller med smp. 132—13%00.

Eksempel 10: 2—trifluormetylsulfonvl—115(4—e§yl—11gip§razinyl)—
dibenz/b,£7 ,4/oksazepin

2 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,£7/1 47~
oksazepin oppvarmes med 25 ml fosforoksyklorid og 0,5 ml N,N-dimetyl-
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anilin til koking under tilbakeldp i 4,5 time. Etter
avdestillering av overskytende fosforoksyklorid i vakuum lGsec
resten 1 100 ml xylen og uthelles pad is, Xylenfasen vaskes meAd

2 N saltesyre og vann og torres over natriumsulfat og inndampes

i vakuum til ca. 80 ml., Deretter tilsettes 1,71 g N-etyl-piperazi
og den erholdte reaksjonsblanding oppvarmes i 4,5 time til koking
under tilbakeltp. Etter tilsetning av vann og konsentrert
natronlut ekstraheres med eter. Den organiske fase vaskes med vann
og ekstraheres deretter fullstendig med 2 N saltsyre. De sure
uttrekk innstilles alkalisk med konsentrert natronlut og den utskilte
base utrystes med eter. Eterfasen vaskes med vann, tdrres over
natriumsulfat og filtreres. Filtratet inndampes 1 vakuum. Ved
krystallisering av resten fra petroleter erholdes 2-trifluormetyl-
sulfonyl-11—(4-etyl-1—piperazinyl)dibenz[b,£7ZT,47oksazepin i form
av krystaller med smp, 102—10500.

Eksempel 11: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(%-B-metoksyetyl-1-
piperazinyl)dibenz/b,£//1 %t/ oksazepin

2 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,£7//1 4/~
oksazepin oppvarmes med 25 ml fosforoksyklorid og 0,5 ml N,N-
dimetylanilin til koking under tilbakelop i %,5 time. Etter
avdestillering av overskudd av fosforoksyklorid i vakuum 1&ses
resten 1 100 ml xylen og uthelles pd is. Xylenfasen vaskes med

2 N saltsyre og med vann, tdrres over natriumsulfat og inndampes

i vakuum til ca. 80 ml. Deretter tilsettes 2,16 g N-{B-metoksy-
etyl)-piperazin og den erholdte reaksjonsblanding oppvarmes til
koking under tiibakelop i 4,5 time., Etter tilsetning av vann og
konsentrert natronlﬁt ekstraheres med eter. Den organiske fase
vaskes med vann og ekstraheres deretter fullstendig med 2 N
saltsyre. De sure uttrekk innstilles alkalisk med konsentrert
natronlut og den utskilte base utrystes med eter. Eterfasen vaskes
med vann, torres over natriumsulfat og filtreres. TFiltatet
inndampes i vakuum, Ved krystallisering av resten fra petroleter'
erholdes 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-B-metoksyetyl-1-piperazinyl)-
dibtenz/b,£7/1,470ksazepin i form av krystaller med smp, 80-83°c.
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Eksempel 12: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4%-metyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b, {7/ ,/oksazepin

7,5 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-amino-dibenz/b,f7/ ,4/cksazepin
omréres med kalium-t-butylat (fra 3 g kalium) 1 %0 ml
dimetylsulfoksyd i + time ved 60°C. Etter tilsetning av 5,3 g
bis—(B—klofetyl)-metylamin-hydroklorid, 0,9 g kaliumjodid og videre
20 ml dimetylsulfoksyd omrores i ytte}ligere 14 timer ved 80°%¢,
Reaksjonsblandingen fordeles deretter mellom benzen og en stor
mengde vann. Benzenfasen vaskes med vann og ekstraheres fullstendig
med fortynnet eddiksyre. De med kull klarete eddiksure uttrekk
innstilles under isavkjsling alkalisk med konsentrert natronlut

og den utskilte base opptas i kloroform. Kloroformldsningen vaskes
med vann, torres over natriumsulfat og inndampes. Resten ldses 1
benzen og filtreres gjennom aluminiumoksyd. FEtter inndamping og
fortynning med petroleter utskilles krystaller som omkrystalliseres
fra aceton/petroleter. Det erholdes 2-trifluormetylsulfonyl-11-
{(4-metyH-piperazinyl)dibenz/B,f//1,k/0xsazepin med smp. 119-120°%
som er identisk med det i henhold til eksempel 5 erholdte produkt.

Det 1 dette eksempel som utgangsforbindelse anvendte 2—trifluormetyl—
sulfonyl-11-amino-dibenz/b,£7/1,t/oksazepin erholdes p& fslgende
mite:

10 g 2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenztb, {7/ 47~
oksazepin oppvarmes 1 5 timer til koking under tilbakeldp med 100 ml
fosforoksyl-lorid og 3 ml N,N-dimetylanilin., Etter avdestillering

av oversk'.d av fosforoksyklorid i vakuum loses resten 1 xylen og
utrystes med 2 N saltsyre og med vann. Den over natriumsulfat
torrede organiske fass inndampes sterkt, Resten oppvarmes i 4 timer
i trykkror ved 100°C med ammoniakk. Deretter inndampes reaksjons-
blandingen og resten fordeles mellom 2 N vandig natriumhydroksyd-
1osning og kloroform. Kloroformfasen klares med aktivkull,
filtreres gjennom aluminiumoksyd, vaskes med vann, torres over
natriumsulfat og inndampes, Inndampings:esten bestidr av
2-trifluormetylsulfonyl-11-amino-ditenz/b,{7/7,4/0ksazepin og
anvendes uten ytterligere rensing for den foran nevnte omsetning.
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Eksempel 13: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4—metyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b, L7/l ,4/oksazepin

6,1 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-amino-dibenz/b,£7/1,k/oksazepin,
1,2 g ammoniumklorid og 25 ml N-metylpiperazin oppvarmes i 24 timer
ved 17500 i en autoklav. Derstter inndampes reaksjonsblandingen og
resten opptas 1 fortynnet eddiksyre, klares med aktivkull og
filtreres. Filtratet innstilles alkalisk med 2 N vandig natrium-
hydroksydlosning og utrystes deretter méd eter. Eterfasen vaskes
med vann, torres over natriumsulfat og inndampes til toashet. Resten
krystalliseres fra petroleter, hvorved det erholdes 2-trifluormetyl-
sulfonyl-11-(4-metyl-1-piperazinyl)dibenz/®,£// ,k/oksazepin med
smp. 120-1220C, som er identisk med de i1 henhold til eksemplene 15
ng 12 erholdte produkter,

Fksempel 14: 2-trifluormetyl-sulfonyl-11-(4%-metyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b,£7/1 ,%/oksazepin

4,11 g 2-amino-2'-(4"-metyl-1"-piperazinyl-karbonyl)-4'-
trifluormetylsulfonyl-difenyloksyd oppvarmes til koking under
tilbakeldp 1 3 timer med 25 ml fosforoksyklorid og 1 mi N,N-dimetyl-
anilin, hvoretter reaksjonsblandingen inndampes til torrhet i
vakuum, Resten ettertorres med xylen og fordeles deretter mellom
benzen og 2 N saltsyre. Fra de saltsyreekstrakter frigis basen

med konsentrert ammoniakkldsning og opptas 1 kloroform, Kloroform-
uttrekkene vaskes med wnn, torres over natriumsulfat og inndampes.
Resten loses i1 eter og filtreres gjennom aluminiumoksyd. Den

etter avdamping av losningsmidlet erholdte rest krystalliseres fra
eter/petroleter, idet 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-metyl-1-
piperazinyl)dibenz/b,f7 /1 ,l/oksazepin erholdes i form av gule
krystaller med smp., 120—1210C, som er identisk med de i hennold til
eksemplene 5, 12 og 13 erholdte produkter.

Det i dette eksempel som utgangsforbindelse anvendte 2-amino-2'-
(4" -metyl-1'“piperazinyl-karbonyl)-4'-trifluormetylsulfonyl-
difenyloksyd erholdes p& folgende mate:
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Natriumsaltet av 3-metyl-4-hydroksy-tioanisol oppvarmes i

3 timer under roring ved 1HOOC med o-nitroklorbenzen i
dimetylformamid. Deretter fortynnes med vann og utrystes med
kloroform. Kloroformresten krystalliseres fra aceton/eter, idet
2-nitro—2’—metyi—h‘—metyltio-difenyloksyd erholdes. 1 en 1&sning

av denne forbindelse 1 kloroform innfores under roring og kjoling
med isvann 1 10pet av ca. 1 time 3 mol klorgass. Reaksjonsblandingen
inndampes i vakuum og resten krystalliseres fra aceton/petroleter,
idet 2-nitro-2'-metyl-4'-triklormetyltio-difenyloksyd ernholdes.
Dette produkt 1loses 1 tetrametylensulfon og oppvarmes under roring

i 2,5 time ved 130—1500C sammen med 3,3 mol antimontrifluorid.
Reaksjonsblandingen fortynnes deretter med vann, syres med
konsentrert saltsyre og utrystes med eter. Eterfasen vaskes med

2 N saltsyre, 2 N vandig natriumhydroksyldsning og vann. Eterresten
krystalliseres fra aceton/petroleter hvorved 2-nitro-2'-metyl-%'-
trifluormetyltio-difenyloksyd erholdes.

Til en 16sning av 1 mol 2—nitro—2'—metyl—%‘—triflubrmetyltior
difenyloksyd i karbontetraklorid tildryppes under belysning og
koking under tilbakeldp 1 mol brom. Etter avdestillering av
16sningsmidlet behandles resten med pyridin og det ra pyridiniumsalt
cksyderes med kaliumpermanganat i vandig 16sning mellom O og 1BOC,
hvorved 2-nitro-2'-karboksy-4'-trifluormetyltio-difenyloksyd
erholdes,

En 18sning av det erholdte 2-nitro-2'-karboksy-4'-trifluormetyltio-
difenyloksvd 1 iseddik oppvarmes i 4% timer til koking under
tilbakelop med 30% hydrogenperoksyd. Reaksjonsblandingen inndampes
deretter i vakuum og tilsettes vann., Det utskilte 2-nitro-2'-
karboksy-4'-trifluormetylsulfonyl-difenylcksyd avsuges pad filter

og krystalliseres fra eter/petroleter., Det erholdte 2-nitro-2'-
karboksy-''-tritluormetylsulfonyl-difenylcksyd 15ses i kloroform
'og overfores ved 2 timers oppvarming med tionylklorid ved
tilbakelopstemperatur i syrekloridet. Den etter inndamping av-
reaksjonsblandingen i vakuum erholdte rest 15ses i benzen og
oppvarmes i 30 min ved tilbakeldpstemperatur med 2 mol N-metyl-
piperazin. Deretter utrystes med 2 N saltsyre, syreuattrekkene
innstilles alkalisk med konsentrert natronlut og utrystes med
kloroform, Ved krystallisering av den etter inndamping av Xloroform-
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fasen erholdte rest fra aceton/eter erholdes 2-nitro-2'-"-metyl-1"-
piperazinyl-karbonyl)-l' -trifluormetylsulfonyl-difenyloksyd.

Dette 10ses deretter i etanol og hydreres 1 nzrver av 5% paliadium-
kull med hydrogen ved romtemperatur og normaltrykk, Etter
fraskilling av katalysaté}en inndaﬁpes i vakuum. Ved krystallisering
av resten fra aceton/petroleter erholdes 2-amino-2'-(L4"-metyl-1"-
piperazinyl-karbonyl)-k'-trifluormetylsulfonyl-difenyloksyd.

Eksempel 15: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-etyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b,£7 /1 ,k/oksazepin

5,2 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-(1-piperazinyl)-dibenz/b,£7/1 ,4/7-
oksazepin (pad vanlig mdte frigitt fra det i henhdd til eksempel &
fremstilte maleat) 1loses 1 50 ml aceton, tilsettes 1 g vannfritt
kaliumkarbonat og 2 g etyljodid i 20 ml aceton og oppvarmes i

3 timer under omrdring til koking under tilbakeldp. Deretter
inndampes reaksjonsblandingen>i vakuum. Resten fordeles mellom

2 N vandig natriumhydroksylosning og eter og eteruttrekkene vaskes
med vann og utrystes fullstendig med 2 N saltsyre. De sure
uttrekk innstilles alkalisk med konsentrert natroniut og utrystes
med kloroform. Kloroformuttrekkene vaskes med vann, torres over
natriumsulfat og inndampes til tdrrhet i vakuum, Resten
krystalliseres fra pefroleter, hvorved 2-trifluormetylsulfonyl-11-.
(4-etyl-1-piperazinyl)dibenz/b,f7/1 ,t/oksazepin med smp. 102-1OSOC
" erholdes, som er identisk med det i henhold til eksempel 10 erholdte
produkt,

Eksempel 16: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4%-metyl-1-piperazinyl)-
dibeaz/b, £l /1 s/ oksazepin

5 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-(1-piperazinyl)dibenz/b,f7/ ,4t7-
oksazepin oppvarmes i 15 timer til sakte koking under tilbakelsp

med 15 ml 90% maursyre og 10 ml 38% formaldehyd. Reaksjongsblandingn
inndampes deretter til torrhet og resten opptas i vann. Etter '
alkalisk innstilling med konsentrert natronlut utrystes med eter.
Eterfasen klares med aktivkull, vaskes med vann, tdrres over
natriumsulfat og inndampes. Resten krystalliseres fra eter/petrol-
eter, idet det erholdes 2-trifluormetylsulfonyl-11-(Lk-metyl-1-
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piperazinyl)dibenz/b,f//1,t7oksazepin med smp. 119—12000, som er
identisk med de i henhold til eksemplene 5, 12, 13 og 14 erholdte
produkter.

Eksempel 17: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(%-Y-hvdroksypropyl-1-
piperazinyl)-dibenz/b,f7/1,4/cksazepin

3,4 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-(1-piperazinyl)dibenz/b,L//1 k7~
oksazepin tilsettes 4% g kaliumkarbonat og 0,8 g 3-klorpropanol i
80 ml aceton og oppvarmes til koking under tilbakeldp i 4 timer.
Reaksjonsblandingen inndampes til torrhet i vakuum og resten
tilsettes vann og konsentrert natronlut og ekstraheres fullstendig
med eter. FEterfasene vaskes med vann, torres over natriumsulfat,
klares med aktivkull og inndampes. Etter tilsetning av petroleter
faller det ut krystaller som Trafiltreres og omkrystalliseres fra
aceton/petroleter. Det erholdes 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-

Y -hydroksypropyl-1-piperazinyl)dibenz/b,£7/1 ,47oksazepin med smp.
147-149°C, som er identisk med det i henhold til eksempel 8
erholdte produkt,

Fksempel 18: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4-p-hydroksyetyl-1-
plperazinyl)dibenz/b, L7/ ,4k/oksazepin

8,23 g 2-triflucrmetylsulfonyl-11-(1-piperazinyl)dibenz/b,t7 /1,47~
oksazepin oppvarmes ved 0,9 g flytende etylenoksyd og 15 ml toluen
i trykkror 1 5 timer ved 100°C. Deretter utspyles rdrinnholdet med
aceton og inndampes til térrhet i vakuum. Resten opptas i
fortynnet =ddiksyre, klares med aktivkull og filtreres. Filtratet
innstilles alkalisk med 2 N vandig natriumhydroksydldsning og
utrystes med eter. Eterfasen vaskes med vann, torres over natrium-
sulfat og inndampes til tdrrhet 1 vakuum. Ved krystallisering av
resten fra eter/petroleter erholdes 2—triflubrmetylsulfonyl—11—
(4-B-hydroksyetyl-1-piperazinyl)dibenz/b,£7/1 ,470ksazepin med

SMp. 120—122OC som er identisk med det i henhold til eksempel 7
ernoldte produkt.

Eksempel 19: 2—trifluormetylsulfonzl—11;&4:B—metok§ye§yl—1-
piperazinyl)dibenz/b,f7/1 ,t/oksazepin ’
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6 g 2-trifluormetylsulfonyl-11-(1-piperazinyl)dibenz/b,f/ %7~
oksazepin ldses 1 100 ml isopropanol og tilsettes 1,6 g vannfritt -
kaliumkarbonat, hvoretter det under rdring og oppvarming
tildryppes 3 g P-metoksyetyi-p-toluensulfonsyreester 1 10 ml
isopropanol. Etter avsluttet tilsetning oppvarmes i 1,5 time til
koking under tilbakeldp. Deretter inndampes reaksjonsblandingen

1 vakuum. Resten fordeles mellom 2 N vandig natriumhydroksyd-
1losning og eter og eteruttrekkene utrystes fullstendig med 2 N
saltsyre. De sure uttrekk innstilles alkalisk med konse trert
natronlut og utrystes med eter. De med vann vaskede etasruttrekk
torres over natriumsulfat og inndampes i vakuum. Etter tilsetning
av petroleter utfelles krystaller som frafiltreres og
omkrystalliseres fra eter/petroleter., Det erholdes 2-trifluormetyl-
sulfonyl-11-(4-B-metoksyetyl-1-piperazinyl)dibenz/b,£/A L7 -
oksazepin med smp. 80-82°C som er identisk med det i henhold til

i eksempel 11 erholdte produkt.

Eksempel 20: 2-trifluormetylsulfonyl-11-(4%-B-acetoksyetyl-1-
piperazinyl)dibenz/b,f7 /1 ,7oksazepin

2 g 2-trifluormetylsufonyl-11-{4-B-hydroksyetyl-1-piperazinyl)-
dibenz/b,f//T,t/cksazepin 1l&ses i 20 ml abs, pyridin, losningen
tilsettes 5 ml eddiksyreanhydrid og hensettes i 24 timer.

Deretter inndampes reaksjonsblandingen sterkt i wvakuum og resten
avdestilleres med abs., xylen., Etter tilsetning av vann innstilles
alkalisk med 2 N vandig natriumhydroksydldsning og utrystes med eter.
Eterfasen vaskes med vann og med vandig natriumkloridldsning, torres
over natriumsulfat og inndampes. Som rest erholdes 2-trifluormetyl-
sulfonyl-11-(4-B-acetoksyetyl-1-piperazinyl)dibenz/b,£//1 47~
oksazepin i form av en .tyktflytende, gul olje.

Smp. etter krystallisering 65-84°¢.
Smp. av maleinatet 155-157OC.
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PATENTKRAV.

Analogifremgangsmate for fremstilling av nye, terapeutisk aktive
piperazinyl-dibenz-oksazepin-derivater med formel T

N N—Rl
N—
11

N=C ACF
3 ~E3 I
é, llO
e 5
v (e

hvori A star for svovel eller en sulfonylgruppe, Rl betyr
hydrogen, en alkylgruppe med 1-3 karbonatomer, en hydroksyalkyl-
gruppe med 1-3 karbonatomer, som eventuelt kan vare acetylert,

eller betyr en alkoksyalkylgruppe med i alt hoyst 6 karbonatomer,
samt syreaddisjonssalter derav,
karakterisert v ed at enten
a) forbindelser med formel I fremstilles ved at enten
1) forbindelser med formel II
N =C ACF

II

hvori A har den ovennevnte betydning og X betyr en med

hydrogen fra aminer avspaltbar rest, omsettes med
forbindelser med formel IIX

/T \ :
HN N-R B III
_/ |
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hvori R1 har den ovennevnte betydning, eller

2) forbindelser med formel IV

N N-R
./

NH-C=Y ACF Iv

hvori A har den ovennevnte betydning, Y stldr for oksygen
eller svovel og R2 stidr for hydrogen, en alkylgruppe med

1-3 karbonatomer, en hydroksyalkylgruppe med 1-3 karbonatomer,
som eventuelt kan vare actylert, en alkoksygruppe med ialt
hoyst 6 karbonatomgr, eller en avspaltbar beskyttelsesgruppe,
underkastes en ringslutning og, i den utstrekning det erholdes
forbvindelser med formel I som pad det tilsvarende sted ennd
inneholder en beskyttelsesgruppe, avspaltes denne, eller

3) forbindelser med formel V

N N-R
./

NH2 Y=C ACF v

hvori A, R.I og Y har den ovennevnte betydning, underkastes
en ringslutning, eller

4) forbindelser med formel VI
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NH

N=C VI
@L Ij/ b
0

i

hvori A har den ovennevnte betydning, omsettes med

reaksjonsdyktige estere av forbindelser med formel VII

HO-CHp-=Clly
N~

HO-CH,,~CH ~

2

R, VII

hvori R1 har den ovennevnte betydning, eller

5) forbindelser med formel VIII

Am

|

@N:C : : , ACF3 VIIL
0

hvori A har den ovennevnte betydning og Am stir for en
aminogruppe, som eventuelt kan vare substituert med en

eller to lavere alkylgrupper, omsettes med forbindelser
med formel IIL, eller

b) forbindelser med formel Ia

™\
? N_R4

N=C ACF3 Ia
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hvori A har den ovennevnte betydning og R, betyr en alkylgruppe
med 1-3 karbonatomer, en hydroksyalkylgruppe med 1-3 karbonatomer
eller en alkoksyalkylgruppe med i alt hoyst 6 karbonatomer,
fremstilles ved at forbindelser med formel Ib

/\
N NH
N/
N =C _ACF

Ib .

hvori A har den ovennevnte betydning, alkyleres, henhv. hydroksy-
alkyleres eller alkoksyalkyleres,

idet erholdte forbindelser med formel I, hvori R1 star for en

hydroksyalkylgruppe, eventuelt acetyleres,

og de sdledes erholdte forbindelser med formel I overfdres

deretter eventuelt i sine syreaddisjonssalter.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, for fremstilling av
2—trifluormetylsulfonyl-ll-(4—B—hydroksyetyl—l—piperazinyl)—
dibenz/b, £7/1,4/0ksazepin, eller salter derav,
karakterisert v e d at det ved klorering av
2-trifluormetylsulfonyl-10,11-dihydro-11-okso-dibenz/b,f/7/1,4/-
oksazepin erholdte imidklorid omsettes med N-(B-hydroksyetyl)-
piperazin, og den erholdte forbindelse overfores eventuelt pa

i og for seg kjent madte i sine salter.

3. Fremgangsmate som angitt i krav 1, for fremstilling av
2-trifluormetyl-sulfonyl-11-(4-B-hydroksyetyl-l-piperazinyl)-
dibenz/b, £//1,4/oksazepin, eller syreaddisjonssalter derav,
karakterisert v ed at 2-trifluormetylsulfonyl-
11-(l-piperazinyl)-dibenz/b, £//1,4/oksazepin omsettes med
etYlenoksyd, og den erholdte forbindelse overfores eventuelt pa

i og for seg kjent mate i sine syreaddisjonssalter.

(36) Anfprte publikasjoner:
Norsk utl. skrift nr. 123459
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