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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-

nia nowych eter6w oksymu 3,4-dwuwodoro-1-ben-
zoksepino-5-onu o ogblnym wzorze 1, w ktérym
R oznacza atom chloroweca lub nizszg grupe alko-
ksylowa, n oznacza liczbe catkowita 2 lub 3, Z;
i Zy sy takie same lub rézne i oznaczaja mizszg
grupe alkilowg lub Z; i Z; mazem z atomem azo-
tu, przy ktérym sg umieszczone, moga tworzyé
rodnik heterocykliczny o majwyzej 5—7 atomach,
ktory dodatkowio moze zawieraé¢ drugi hetercatom,
taki jak N lub O, przy czyfn zwigzki te mogg wy-
stepowaé w konfiguracji cis lub trans w stosunku
do pierScienia benzenowego, jak réwmiez ich soli
addycyjnych z kwasami z grupa aminowa.

Opisano juz (zbiér Czechostow. Chem. Commun.
37, 868-886 (1972) eter oksymu 3,4-dwuwodoro-1-
benzoksepino-5-onu o0 wzorze 2 i spos6b wytwa-
rzania tej substancji, substancja ta r6ézni sie od
substancji otrzymywanych sposobem wedlug wy-
nalazku pozycjg podstawienia w pier§cieniu ben-
zenowymi i whasciwosciami.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
kwas fenoksymaslowy o wmorze 5 w ktécym R
ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie Srédcza-
steczkowej acylacji w celu otrzymania 3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepino-5-onu o wazorze 3, na ktéry
dziala sie zwigzkiem o wzorze HyN-O-A, w kt6-
rym A oznacza badZ grupe (CH2n-NZ;Z; i re-
akcje przeprowadza sie wtedy w rozpuszczalniku
alkoholowym w §rodowisku kwasnym w tempera-
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turze wrzenia rozpuszczalnika, badZ tez atom
wodoru i reakcje przeprowadza sie wiedy w piry-
dynie lub etanolu w temperaturze wrzenia, na-
stepnie na otrzymany w ten sposéb zwigzek
przejSciowy dziata sie w Srodowisku zasadowym
zwigzkiem o weorze X-(CHjp)n-NZiZs, w ktérym
X woznacza atom chlorowca; przy czym R, m, Zi,
Zg majg wyzej podane znaczenie.

Sole z kwasami sg wytwarzane przez dziatanie
kwasem mieorganicznym lub organicznym na
zwigzki o wzorze ogélnym 1 rozpuszczone w od-
powiednim rozpuszczalniku. )

Stwierdzono, ze substancje wotrzymane w ten
sposéb byly utworzone w 95 do 100% 7z izomeru
geometrycznego oksymu w konfiguracji cis w sto-
sunku do pier§cienia benzenowego (badanie prze-
prowadzone za pomocg rezonansu magnetycznego
pier§cieniowego metoda spektrografii podczerwo-
nej i chromatografii w fazie gazowej). Wydzielenie
tego izomeru nuzyskano z wysoka wydajnoScia
przez przeprowadzanie stopniowych rekrystalizacji
mieszaniny soli addycyjnych z grupg aminowsg
z odpowiednio dobranymi kwasami; mnatomiast
wydzielenie jego homologu trans jest w tych wa-
runkach niezadowalajgce. Zaleca sie przeprowa-
dzenie, po Wprowadzeniu grupy oksymino do he-
teropierScienia, czeSciowej izomeryzacji przy za-
stosowaniu zmanej metody dziatajgc moonym bez-
wodnym kwasem, zwlaszcza chlorowcowodorowym
w mozpuszczalniku aprotonowym, je§li ta operacja
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jest prowadzona ze zwigzkiem o wzorze 4, doko-
nuje si¢ wtedy podstawienie tlenem wedlug me-
tcdy ogblnej. Oddzielenia dokonuje si¢ tak samo,
jak w przypadku homologu cis, przez rekrysta-
lizacje soli addycyjnych z kwasami bioragc pod
uwage fakt, ze izomer trans jest ma o0g6t lepiej
rozpuszczalny od swojego homologu cis.

Etery oksymu wytwarzane w ten spos6b maja
dzialanie rozkurczowe na wiékna ghladkie jelitowe
i mogg byé stosowane w leczmictwie ludzi jako
regulatory jelitowe.

W przykladach temperatury topnienia okreSlono
w aparacie Koflera. Dokonano analizy elementar-
nej nowych zwigzkéw i mrezultaty odpowiadaja

ogb6lnie przyjetym mormom (pierwiastki stwiwer-‘

- dzone: C, H, N, chlorowiec). Rezonans paramagne-
tyczny elektroniczny pozwolil stwierdzié podsta-
wienie tlenu i brak podstawienia azotu w oksymie.

Przyktad I. Oksym T7-chloro-3,4-dwuwodoro-
--1-benzoksepino-0-(dwumetyloaminoetylo)-5-onu.

A) 7-chloro-3,4-dwuwiodoro-1-benzokisepinio-5-
-on: 30 ml 85% kwasu fosforowego (d = 1,71) wla-
no do 530 ml bezwodnego toluenu, nastgpnie po-
woli dodano, dobrze mieszajgc, 84 g bezwodnika
fosforowego. Mieszanine utrzymywano dwie godzi-
ny na ‘wrzgcej lazni "wodnej, potem w tej samej
temperaturze dodawamo w ciggu dwéch godzin
letni roztwér 24 g kwasu-p-chlorofenoksymastowe-
go (F=123°C) w 8000 ml bezwodnego toluenu.
Ogrzewanie przedituzono do pieciu godzin, a na-
stepnie mieszanine ochtodzomno.

Go6rng warstwe toluenowsg oddzielono pozostato§é
mieszano w obecno$ci takiej samej objetosci wo-
dy, nastepnie po dekantacji mieszano dwukrotnie
z taka samg objeto§cig 5% roztworu sody. Nastep-
nie zobojetniono jg przez plukanie woda i osu-
szono siarczanem sodu. Po odparowaniu pod
zmniejszonym ci§nieniem rozouszczalnika otrzy-
mano 11,5 g z6itej oleistej cieczy.

Dolng warstwe fosforowg wlano na 3 objetoSci
pottuczonego lodu; roztwér ten w temperaturze
otoczenia byt dwukrotnie mieszany 2z eterem.
Warstwy eterowe byly mieszane w obecnosci 5%
roztworu sody i po zdekantowaniu warstwy wod-
nej zobojetniane i suszone siarczanem sodu. Po
odparowaniu pod zmniejszonym ci$nieniem roz-
puszczalnika otrzymano 5 g z6htej oleistej cieczy.

Dwie frakcje oleiste polaczono i destylowano
pod zmmiejszonym rci§nieniem. Otrzymano 12 g
ketonu w postaci bezbarwnej cieczy o tempera-
turze wrzenia 105—108°C pod ciSnieniem 0,02
mmHg.

B) Oksym 7-chloro-3,4-dwuwodoro-1-benzo-

ksepino-5-onu.
. Utrzymywano w ciggu 5 godzin 30 minut w tem-
peraturze wrzenia pirydyny roztwér 50 g poprzed-
nio otrzymanego benzoksepinonu i 26 g chlorowo-
dorku hydroksyloaminy w 200 ml pirydyny. Na-
stepnie odparowano pirydyne pod zmniejszonym
cisSnieniem, do pozostalo§ci wilano 300 ml wody
i trzykrotnle ekstrahowano warstwe wodng ete-
rem. Roztwory orgamiczne przemywano wodg do
obojetnego odczynu wody z przemycia, osuszono
siarczanem sodu, a potem magnezu i odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
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Pozostalo§é rekrystalizowano z etanolu absolut-
nego. Otrzymano 47 g czystego oksymu, substan-
cji biatej o temperaturze topnienia 101—102°C.

C) Oksym-7-chloro-3,4-dwuwodoro-1-benzo-
ksepino-o-dwumetyloaminoetylo/-5-onu:

7,1 g poprzednio otrzymanego oksymu wprowa-
dzono do 30 ml roztworu etylanu sodu w eta-
nolu (przygotowanego z 0,9 g sodu); $rodowisko
reakcyjne utrzymywano w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze wrzenia mozpuszczalnika; mnastepnie
wprowadzono tam 50 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu i odparowano etanol pod zmniejszonym
ci$nieniem. Dodano 4 g 2-chloroetylodwumetylo-
aminy i mieszanine utrzymywano przez 6 godzin
w temperaturze 80°C. Ochlodzono, odsaczono sole
nieorganiczne i odparowano rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciSnieniem.

Pozostalo§é rozpuszczono w l-normalnym wod-
nym roztworze kwasu chlorowodorowego, po eks-
trakcji eterem roztwér zalkalizowano przez doda-
nie 1l-normalnego roztworu wody. Oksym w ete-
rze ekstmahowano chlorkiem metylenu i po osusze-
niu odparowano rozpuszczalnik.

Oleistg pozostato§é rozpuszczono w eterze, skad
chlorowodorek aminy wytrgcono przez dodanie
eteru chlorowodorowego. Chlorowodorek rekrysta-
lizowano z mieszaniny octan etylu -izopropanol
(75:25). Topi sie on w temperaturze 180°C. Wy-
dajno§é tego etapu wynosi 40%.

Przyktad II. Oksym-7-chloro-34-dwuwodoro-
-1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminoetylo/-5-onu: izo-
mer w konfiguracji cis w stosunku do pierScienia
benzenowego.

Do moztworu oksymu 5 g 7-chlono-3,4-dwnuwiodo-
ro-1-benzoksepino-5-onu w 25 ml bezwodnego dwu-
metyloformamidu dodano powoli mieszajagc 2 g
50% wiodorku sodu, lekko przy tym chiodzgc. Ta
s61 sodowa moze byé takze wytworzona przez dzia-
lanje etylanu sodu w etanolu rozpuszczonego w
dwumetyloformamidzie.

Po godzinnym mieszaniu w temperaturze oto-
czenia wprowadzono do §rodowiska, w ciggu 15 mi-
nut, 3,1 g (2-chloro)-etylodwuetyloaminy. W godzi-
ne po zakonhczeniu dodawamo 200 ml wody i pro-
dukt ekstrahowano eterem. Nastepnie eter ekstra-
howano 5% roztworem kwasu octowego; po czym
warstwe wodng zalkalizowano przez dodanie KyCO3
i amine ponownie ekstrahowano eterem.

Po osuszeniu roztworu organicznego odparowano
rozpuszczalnik i oleista pozostalo§é destylowano
pod zmniejszonym ciSnieniem. Temperatura wrze-
nia eteru alkalicznego otrzymanego oksymu wyno-
sita 137°C pod ciSnieniem 2X10-2 mmHg. Wydaj-
nos§é liczona ma amine destylowang wymnosita 60%b.
Jej chlorowodorek wytworzony w eterze mekrysta-
lizowano z mieszaniny eter izopropylowy -1,2-dwu-
chloroetanu (60:40). Topi sie on w temperaturze
115—116°C.

S6l ta moze byé rébwniez rekrystalizowana z
octanu etylu. Jednak, je§li jest ona w trakcie tej
operacji poddana przedtuzohemu ogrzewaniu, przy-
biera inng postaé¢ krystaliczng, ktérej temperatura
topnienia wynosi 132°C.

Izomer geomeryczny tego eteru oksymu w kon-
figuracji cis w stosunku do pierScienia benzeno-
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wego moze byé korzystnie oddzielony od swojego
‘homologu trans w postaci jego sali addycyjnej
z kwasem bromowodorowym przez rekrystalizacje
w izoprgpanolu. Ten bromowodorek topi sig w
temperaturze 114°C. -

Przykiad III. Oksym 7-chloro-34-dwuwodo-

ro-1-benzoksepino-o-/dwumetyloamineetylo/-5-onu/
izomer trans.

Roztwér 50 g oksymu 7-chloro-3,4-dwuweodoro-
-1-benzoksepino-5-onu w 800 .cm3 ‘bezwodnego chlo-
roformu nasycono bezwednym kwasem chlorewo-
dorowym i mieszano te mieszaning w tempera-
‘turze 20°C w ciggu okolo 24 godzin. Oddzielono
utworzeny osad i filtrat dwukrotnie przemyto na-
syconym. roztworem wodnym kwasnego weglanu
. sodu, a nastepnie wodg az do zobojetnienia. Faze
organiczng osuszono siarczanem sodu, a mnastepnie
odparewano rozpuszczalnik pod zmmiejszonym- ci§-
mnieniem. Pozostalo§é¢ rekrystalizowano z cyklohek-
sanu. Otrzymano w ten spos6éb 40 g substancji o
temperaturze topnienia 95°C — mieszanine réw-
nowaznych iloSci dwéch izomeréw geometrycznych
oksymu.

Przez chromatografie tej mieszaniny na kolum-
nie krzemionkowej stosujgc jako eluent eter ety-
lowy mozna oddzielié jego homeolog-izomer ‘geome-
tryczny o konfiguracji trans w stosunku do pier-
Scienia benzenowego. Topi sie on w temperaturze
150°C po rekrystalizacji z izopropamolu.

Przeprowadzono O-alkilacje mieszaminy dwéch
izomeré6w w stosunku 50/50 w dwumetyloformami-
dzie przy zastosowaniu metody opisanej w przy-
ktladzie II.

‘Ofrzymana surowa amina byla utworzona z izo-
‘meréw dokladnie w tej samej proporcji, jaka by-
ta w substancn wyjSciowej.

Hemifumaran z grups aminowsg wytwerzono w
nastepujacy sposéb:

1145 g otrzymanej oleistej -cieczy rozpuszezono
W 50 ml etanolu i dodano 4,3 g kwasu fumarowe-
g0. Roztwér utrzymywane 15 minut w stanie wrze-
nia, a nastepnie ochlodzono i dodano réwna obje-
tos¢é eteru etylowego. Pozostaly osad oddzielono.
‘Skladal sie on co majmniej w 90% 2z izomeru o
konfiguracji ois w stosunku do pier§cienia ben-
zenowego. Przesgcz zalkalizowano przez dodanie
weglanu sodu; nastepnie odparowano etanol pod
zmniejszonym cisnieniem i produkt w postaci
aminy ekstrahowano eterem etylowym. Po osusze-
niu roztworu wytworzono chlorowodorek aminy
przez dodanie bezwodnego kwasu .chlorowodoro-
wego. Osad odsaczono i osUuszono, Oczyszczenia
dokonano przyrzadzajac roztwér tego chlorowodor-
ku w rozpuszezalniku w temperaturze 25°C, zwla-
szcza w etanolu, skad go ponownie wytracono
przez dodanie eteru etylowego. Otrzymano w ten
spos6b 1,5 g chlorowodorku izomeru geometrycz-
nego w konfiguracji trans w stosumku do pier§cie-
nia benzenowego oksymu 7-chloro-3,4-dwuwodoro-
-1-benzoksepino-0-/dwumetyloaminoetylo/-5-onu,
ktory topi sie w temperaturze 144°C.

Przyktad IV. Wytworzenie oksymu -7-chlo-
ro-3,4-dwuwodomo-1-benzoksepino-0-/dwumetylo-
aminoetylo/-5-onu wychodzgc z 7-chloro-3.4-dwu-
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6
wodaro-1-benzoksgpino-5~onu i z 0-/dwuetyloami-
noetylu/-hydroksyloaminy. -

Do roztworu 19,65 g “7-chloro-3,4-dwuwodoro-1-
-benzokisepino-5-cnou w 100 ml etanolu absolutne-
go dodano 10,25 g dwuchlopowodorku 0-/dwetylo-
aminoetylo/-hydroksyloaminy i WTZymywano przez
5 godzin w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.
Po péltorej godziny wrzenia wprowadzono ponow-
nie do $Srodowiska 10,25 g dwuchlorowodarku  0-/
/dwumetyloaminoetylo/-hydroksyloaminy.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmmiejszo-
nym ciénieniem do pozostalo$ci wlano rozcienezo-
ny woztwér kwasu chlorowodorowego, otrzymano
warstwg wodng ktéra przemyto eterem, a nastep-
nie zalkalizowane przez dodanie weglanu sodu.
Koncowy produkt ekstrahowano eterem. Warstwe
crganiczng osuszono siarczanem sodu, a = potem
magnezu i rozpuszczalnik odparowano pod Zzmniej-
szonym ciSnieniem. Ofrzymano 13,9 oleistej cie-
czy.

Chlorowodorek produktu kohAcowego wytworzeno
w eterze przez dzialanie gazowym kwasem chlo-
rowodorowym. Po rekrystalizacji z mieszaniny
eter izopropylowy-1,2-dwuchloroetan (60 :40) w
cbecno§ci wegla keostnego otrzymano 10,5 g chlo-
rowodorku pozadanej substancji w postaci bialych
krysztalow topigcych si¢ w temperaturze 115—
—116°C.

Hemifumaran produktu koncowego wytworzono
w etanolu przez dodanie kwasu fumarowego do:
roztworu aminy w proporcji ekwimelowej, a na-
stepnie wytragcono w tym $Srodowisku przez doda-
nie eteru na.fbowego Po rekryshahmc;u z miesza-
niny izopropanol-eter lzopropylowy (50 :50) czy-
sty hemifumaran topit si¢ W temperaturze 98°C.

Przyktad V. Wytworzenie oksymu 7-chlaro-
-3,4-dwuwodero-1-benzoksepino-~0-/dwuetyloarii-
noetylu/-5-onu wychodzac z oksymu 7-chloro-3,4-
-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-onu,

Utrzymywano 15 godzin w temperaturze rozpu-

szczalnika mieszaning utworzong z 53 g oksymu
7-chloro-3,4-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-anu,
4,3 g chlorowodorku (2-chlomo) etylodwumetylo-
aminy, 10,7 g weglanu potasu i 50 ml benzenu,
nastepnie -odsaczono osad mieorganiczny, wapstwe
benzenowa przemyto 1-normalnym wodnym pez-
tworem sody i produkt koncowy -eksirahowano 1-
-normalnym wodnym roztworem kwasu chlorowo-
dorowego. Po przemyciu eterem warstwe wodng
zalkalizowano przez dodanie weglanu sodu i pro-
dukt koficowy ekstrahowano eterem. Po .osusze-
niu  roztworami i edparewaniu rozpuszezalnica
otrzymeno 7,8 g z6ltej. oleistej cieczy, z ktbrej wiy-
tworzono 6,3 g chlorowodorku eteru zasadoswego
pozadanego oksymu. Temperatura tepniensa cHlo-
rowodorku wynosi 115—116°C. . »

Przyktad VI. Oksym 7-chloro-3,4-dwuwodo-
ro-1-benzoksepino-0-/morfolinoetylu/-5-onu:

Otrzymano 11 g tego zwiazku stosujac metode
wytwarzania opisang w przykladzie I, wychodzace
z 7,6 g oksymu 6-chloro-3,4-dwuwodono-1-benzo-
ksepino-5-onu i 6 g WN-/2-chloroetylo/-morfoliny.
Chlorowodorek wytworzony w eterze chlorowodo-
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fowym i rekrystalizowany z octa«nu etylu topil sie
w temperaturze 140°C.

Przyktad VII. Oksym 7-chloro-3,4-dwuwodo-
ro-1-benzoksepino-0-/pirolidynyloetylo/-5-onu: -

Do 15,7 g 7-chloro-3,4~dwuwodoro-1-benzoksepi-
no-5-onu w roztworze 100-ml 95% etanolu doda-
no- 16,3 g dwuchlorowodorku 0-/1-pirolidynoetylo/-
-hydroksyloaminy (. t. = 150°C i kilka kropli
stezomego kwasu chlorowodorowego i utrzymywa-
no w ciggu 6 godzin w tempana'turze wrzenia roz-
puszczalnika.

Odparowano mzpufszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem, ponownie rozpuszczono pozostato§¢ w
l-normalnym kwasie chlorowodorowym, mnieprze-
reagowany keton ‘wyekstrahowano eterem, warstwe
wodng zalkalizowano przez dodanie weglanu -so-
du i ‘amine koficowg ekstrahowano. benzenem.

Roztwor benzenowy obficie przemyto woda, ana-
stepnie osuszomo siarczanem magnezu i rozpusz-
czalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem.

Chlorowodorek aminy wytworzono w eterze
chlorowodorowym, a nastepnie rekrystalizowano z
izopropanolu. Topil sie on w temperaturze 154—
—155°C.

Wydajno§é w sbosnumku do Lke‘oonu wynosi 45%s.

Przyktad VIII. Oksym 7-chloro-3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminopropylo/-5-
-onu.

Stosujac metode wytwarzania opisang w przy-
~ kladzie I i prowadzac reakcje jak w etapie (C)
stosujac 7,6 g oksymu i 4,9 g /3-chloro/-propylo-
dwumetyloaminy otrzymano 7 g surowego produk-
tu koncowego w postaci oleistej cieczy. Chloro-
wodorek wytworzcny w eterze chlorowodorowym
po rekrystalizacji izoprcpancnlu topi sie w tem-
peraturze 166°C.

Przyktad IX. Oksym 7-metoksy-3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepino-0-/dwumetyloaminoetylo/-5-
-onu: i -

A) T-metoksy-3,4-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-

_on.< .
Do -300 ml bezwodnego toluenu dodano 40 ml
stezonego kwasu fosforowego (d = 1,71), a mnastep-
nie dobrze mieszajagc dodano powoli 70 g bezwod-
nika fosforowego. Mieszanine utrzymywano 2 go-
dziny na wrzgcej lazni wodnej; nastepnie w tej
temperaturze w ciggu 2 godzin dodano letni roz-
twér 20 g kwasu p-metoksyfenoksymastowego (A.
7=104°C) w 1 litrze bezwodnego toluenu. Mie-
szanine utrzymywano przez 3 godziny na wrzacej
tazni wodnej, a potem ochlodzono. Gérng warstwe
toluenowg zdekantowano, a warstwe dolng wlano
do 2 objeto$ci zmielonego lodu. Po ochtodzeniu do
temperatury otoczenia substancje organiczne eks-
trahowano octanem etylu. Po przemyciu tej war-
stwy 'woda, a mastepnie woda z kwasnym wegla-
nem sodu i zobojetnieniu ,osuszono jg siarczanem
magnezu i odparowano rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Otrzymano 15,4 g oleistej cie-
- czy, ktéra po destylacji data 12 g 7-metoksy-3,4-
-dwuwiodioro-1 -benzoksepino-5-onu. Tempernatura
wrzenia: 110°C pod ci$nieniem 0,02 mm Hg.

B) Oksym T7-metoksy-3,4-dwuwodoro-1-benzokse-
pino-5-onu.

Do roztworu 19,2 g 7-metoksy-3,4-dwuwodoro-1-
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-benzcksepino-5-onu = w 45 mil etanolu dodano,
6,95 g chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczo-
nego w 15 ml wody i 5,3 g weglanu soodu. Miesza-
nine pozostawiono mieszajac na 24 godziny w tem-
peraturze otoczenia. Nastepnie dodano 100 ml wo-
dy, odparowano alkohol, roztwér wodny zalkali-
zowano przez dodanie sody i nieprzereagowany
benzoksepinon wyekstrahowano eterem. Warstwe
wodng zobojetniono i oksym - ekstrahowano ete-
rem. Po osuszeniu roztworu -organicznego i odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciSnie-
niem otrzymano bialg substancje stala, ktéra po
rekrystalizacji z cykloheksanu data 17 g produktu
czystego o temperaturze topnienia 103—104°C.

C) Oksym T7-metoksy-34-dwuwodoro-1-benzokse-
rino-0-/dwumetyloaminoetylo/-5-onu.

Dodano 5,84 g oksymu wytwiorzonego j-qlk podano
powyzej do 30 ml roztworu etylenu sodu przygo-
Jowanego z 0,8 g sodu i wgrzewano mieszaning
przez 1 godzine na wrzgcej tazni wodnej. Nastep-
nie dodano 30 ml bezwodnego dwumetyloformami-
du i odparowano alkohol pod zmniejszonym ..ci-
Snieniem.

Do ércdowiska reakcyjnego dodano 3,2 g /2-chlo-
ro/-etylodwumetyloaminy i utrzymywano przez 1
godzine na wrzgcej lazni wodnej. Odparowano roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozo-
stato§é rozpuszczono ponownie w 10% roztworze
wodnym kwasu chlorowodorowego, przemyto te
warstwe 1 raz eterem i zalkalizowano przez do-
danie 10% roztworu sody. i

Produkt koncowy ekstrahowano chlorkiem me-
tylenu, warstwe organiczng osuszono, odparowano
rozpuszczalnik pod = zmniejszonym ciSnieniem i
otrzymang oleistg ciecz destylowano. Temperatura
wrzenia wynosi 160°C pod ci$nieniem 0,5 -mm Hg.

Otrzymano 4,1 g aminy koncowej; chlorowodo-
rek wytworzony w eterze chlorowodorowym i re-
krystalizowany w izopropanolu topil sie w tempe-
mraturze 178°C.

Przyktad X. Oksym 7-metoksy-3,4-dwuwodo-
ro-1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminoetylo/-5-onu.

Stosujgc metode wytwarzania opisang w przy-
ktadzie IX i prowadzgc reakcje jak w stadium

(C), stosujac 7,25 g oksymu i 6,8 g /2-chloro-/ety- -

lodwuetyloaminy otrzymano 7 g surowej aminy
koncowej.

Chlorowodorek wytworzony w eterze chlorowo-
dorowym po rekrystalizacji z octanu etylu topil
sie¢ w temperaturze 108°C.

Przyktad XI. Oksym 7-metoksy-3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepino-0-/dwumetyloaminopropylo/-
-5-omnu:

Stosujac metode wytwarzania opisang w przy-

kbadzie IX i prowadzac reakcje jak w stadium
(C), stosujac 5,85 g oksymu i 4 g /3-chloro/-pro-
pylodwumetyloaminy otrzymano 6,2 g aminy kon-

‘cowej w postaci z6itej oleistej cieczy. Mozna wy-

tworzyé hemiszczawian aminy w etanolu przepro-
wadzajac reakcje aminy z kwasem w proporcji
ekwimolowej. Po rekrystalizacji z etanolu czysty
hemiszczawian topi sie w temperaturze 130°C.
Przyktad XII. Oksym 7-bromo-3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminoetylo/-5 -onu:
A) 7-bromo-3,4-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-on:
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Ten keton heterocyklicany wytworzono wediug
metody opisanej w przykladzie I (A) wychodzac
z kwasu p-bromofenoksymastowego (t. t. = 132°C)
z wydajno§cig 40%. Jego temperatura wrzenia wy-
nosita 105°C pod cisnieniem 0,06 mm Hg.

B) Oksym-7-bromo-3,4-dwuwiodoro-1-benzoksepi-
no-0-/dwuetyloaminoetylo/-5-onu:

Amine wytworzono przez dzialanie ma poprzed-
nio ofrzymany benzoksepinon dwuchlorowodorkiem
0-/dwuetyloaminoetylo/-hydroksyloaminy wediug
metody opisanej w przykladzie IV: wychodzac z
7 & 7-bromo-3,4-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-onu
otrzymano 4,5 g produktu koncowego w postaci
oleistej cieczy. '

Chlorowodorek tej aminy wytworzony w eterze
przez dziatamie gazowego kwasu chlorowodorowego
i oczyszczony przez rozpuszczenie w etanolu i po-
nowne wytirgcenie przez dodanie eteru etylowego
topil sie w tempematurze 138°C.

Wydajno§é chlorowodorku liczona na keton wyg-
Sciowy wyniosta 50%. .
Badania toksykologiczne i farmakologiczne sub-
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ki morskiej umieszczono na przezycie w 50 ml na-
tlenianego i termostatowanego _(37°C) moztworu
Tyrode’a. Aktywno§é zwigzké6w badano poprzez
odruchy organu, jak réwniez poprzez przeciwdzia-
tanje wywolane dodaniem do kapieli moztworu
chlorku baru lub acetylocholiny. Rejestracji ru-
chéw dokonywano ma fizjografie DMP 4A Rou-
caire’a.

‘— przy prébach in vivo: zwierzeciu usSpionemu
chloralem wprowadzono lek do kohcowej czesci
dwunastnicy i rejestrowano ruchy jelitowe na po-
ligrafie Beckamn'a za poérednictwem czujnika
Statham PM 97.

Wyniki dotyczace toksyczno$ci ostrej i dziatania
rozkurczowego in wvitro zamieszczomo w tablicy.

Pr6éby in vivo wykazaly, ze substancje wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku w szczegdlno-
Sci wedlug przykiadéw I, II, VII, VIII i XII, w
dawce 2 mg/kg podane I.V. miaty skutek poréw-
nywalny lub mawet lepszy od dzialania atropiny
podanej w dawce 50 mgkg — dotyczy to zmmiej-
szenia mapiecia i perystaltykii jelit ale, przeciwnie
niz atropina, to dzialanie rozkurczowe wystepuje
obok dziatania ‘antycholinergicznego i porazajace-

niu ze znanymi substancjami. Préby byly przepro- 25
wadzone z solami addycyjnymi kwaséw amin,  5° METW biedny.
Ostrg toksyczno§é okre§lono na myszy Swiss C.D., Srodki lecznicze zawierajace jako skhtadnik czym-
samecu o $§redniej wadze 20 graméw, po podaniu ny co najmniej jedng substancje wytworzong spo-
doustnym i dozylnym, substancji otrzymanej spo- sobem wedlug wynalazku moga byé stosowane na
sobem wedtug wynalazku. - 30 przyklad, w postaci tabletek lub w postaci za-
Dzialanie rozkurczowe na wibkna gladkie jelito- strzykéw. Tabletki moga zawiemaé okolo 75 mg
we badano in vitro ma organie oddzielonym i in sktadnika czynnego i dodatki takie, jak celuloza
vivo ma psie uSpionym przy =zastosowaniu mnaste- mikrokrystaliczna. karboksymetyloamidon, talk i
pujacej techniki: stearymian magnezu. Ampultki do zastrzykéw mo-
— przy prébach na organie oddzielonym: cze§é 35 ga zawieraé¢ okolo 25 mg skhadnika czynnego 1 od-
organu dwunastnicy szczura lub jelito krete §win- powiednig ilo§¢ glikolu do izotonizacji produktu.
Tablica
Organy oddzielone:
T\oﬂrsgﬁmm t)ny' SZ Minimalna dawka czynna
50 g Stezenie w mg/ml
Zwiazek Ant A .
z przykbadu _ ntyacety- °
prayich Rozaureza- | “Jocholina
P.O. V. A Swinka
mastnicy sl
szezur monska
Jelito krete
(I)
(chlorowodorek) 150 32 0,06 5,5
(I1)
(chlorowodorek) 420 37 0,1 1
(V1)
(chlorowodorek) 1000 120 0,15 5,5
(VII) -
(chlorowodorek) 450 35 1,6 1,3
(VIII)
(chlorowodorek) 500 60 0,12 3,6
(IX)
(chlorowodorek) 500 35 - 0,12 1,5
(X)
(chlorowodorek) 450 45 0,5 0,5
(XI)
(hemiszczawian) 1000 — 0,3 0,2
(X11)
(chlorowodorek) 250 40 0,1 0,1
Atropina (siarczan) 600 90 nieczynny 0,006
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych eteré6w oksymu
3,4-dwuwodoro-1-benzoksepino-5-onu o og6lnym
wzorze 1 i ich soli addycyjnych z kwasem, w kt6-
rym R oznacza atom chlorowca lub nizszg grupe
alkoksylowg, n oznacza liczbe catkowitag 2 lub 3,
Zy i Zy sg takie same lub rézne i oznaczajg niz-
sz grupe alkilowg lub Z; i Z; razem z atomem
azotu, przy ktérym sg umieszczone, moga tworzyé
rodnik heterocykliczny o najwyzej 5—6 atomach,
ktéry dodatkowo moze zawteraé drugi heteroatom
taki jak O lub N, przy czym zwigzki te moga
wystepowaé w konfiguracji cis lub trams w sto-
sunku do pierScienia benzenowego, znamienny
tym, ze kwasy fenoksymastowy o wzorze 5, w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie
Srédczasteczkowej acylacji w celu otrzymania 3,4-
© ~dwuwodoro-1-benzoksepino-5-onu, na ktéry dzia-
la sie w rozpuszczalniku zwigzkiem o 'wzorze
HoN—O—A, w ktérym A oznacza grupe /CHa/n—
—NZ1Zy i koficowy produkt ewentualnie przepro-
wadza sie w s61 w rozpuszczalniku stosujge kwas
nieorganiczny lub organiczny, a nastepnie oddzie-
la sie izomery geometryczne o konfiguracji cis w
stosunku do pler§cienia benzenowego zwigzkéw o
wzorze 1 od ich homologéw trans, przez przepro-
wadzanie stopniowej rekrystalizacji soli addycyj-
nych dowolnie dobranych kwas6éw.

2. Sposéb wytwarzania mowych eteréw oksymu

Cl

N-0-(CH, )5~ N(CH,), , Hel
WZOR 2

“WZOR 3 WZOR 4
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3,4-dwuwodoro-1<benzoksepino-5-onu 0 0gélnym
wzorze 1 i ich soli addycyjnych z kwasem, w Kkt6-
rym R oznacza iatom chlorowca lub miZsza grupe
alkoksylowa, n oznacza liczbe calkkowita 2 lub 3,
Zy i Zy sy takie same lub réine i oznaczaja niz-
sza grupe alkilowa lub Z; i Z; mazem z atomem
azotu, przy ktérym sg umieszczone ;moga tworzyé
rodnik heterocykliczny o najwyzej 5—6 atomach,
ktéry dodatkowo moze zawieraé drugi heteroatom
taki jak O lub N, przy czym zwigzki te moga
wystepowaé w konfiguracji cis lub trans w sto-
sunku do pierScienia benzenowego, znamienny tym,
ze kwas fenoksymastowy o wazorze 5, w ktérym R
ma wyzej podane znaczenie poddaje sie srédczast-
kowe] acylacji w celu otrzymania 3,4-dwuwodoro-
-1-benzoksepino-5-onu, na ktéry dziala sie w roz-
puszczalniku zwigzkiem o wzorze HoN—O—A, w
ktébrym A oznacza atom wodoru po czym ma otrzy-
many zwiazek przejéciowy dziala sie w obecnoSci
zasady zwigzkiem Q wzorze X—/CHgo/n—NZ1Z3, W
ktérym X ozmacza atom chlorowca i ewentualnie
koficowy produkt przeprowadza sie w s61 w roz-
puszczalniku stosujac kwas nieorganiczny lub or-
ganiczny, a mnastepnie rozdziela sie izomery geo-
metryczne o konfiguracji +trans w stosunku do
pierScienia benzenowego zwigzkéw o wzorze 1 od
ich homologéw cis, oraz prowadzenie krystalizacji
soli addycyjnych z kwasami mieszaniny otrzyma-
nych izomeréw po przeprowadzeniu czeSciowej izo-
meryzacji w frodowisku bezwodnego kwasu,

R-{__H-0-CHztH, ~COOH

Wzor 5

W.Z,Graf. Z-d Nr 2, zam. 962/77, A4, 110.
Cena 10 z

gy
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