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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych eterów oksymu 3,4-dwuwodoro-l-ben-
zoksepino-5-onu o ogólnym wzorze 1, w którym
R oznacza atom chlorowca lub niższą grupę alko-
ksyloiwą, h oznacza liczbę całkowitą 2 lub 3, Zi
i Z2 są takie same lub różne i oznaczają niższą
grupę alkilową lub Zi i Z2 razem z atomem azo¬
tu, przy którym są umieszczone, mogą tworzyć
rodnik heterocykliczny o najwyżej 5—7 atomach,
który dodatkowo może zawierać dirugti heterciaitoim,
taki jak N lub O, przy czym związki te mogą wy¬
stępować w konfiguracji cis lub trans w stosunku
do pierścienia benzenowego, jak również ich soli
addycyjnych z kwiasami z grupą aminową.

Opisano już (Zbiór Czechosłow. Chem. Commum.
37, 868-886 (1972) eter oksymu 3,4-dwuwodoro-l-
benzofksepino-5-onu o wzorze 2 i sposób wytwa¬
rzania tej substancji, substancja ta różni się od
substancji otrzymywanych sposobem według wy¬
nalazku pozycją podstawienia w pierścieniu ben¬
zenowymi i właściwościami.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
kwas fenoksymasłowy o wzorze 5, w którym R
mia wyżej podane znaczenie, poddaje się śródczą-
steczfcowej acylacji w celu otrzymania 3,4-dwuwo-
doro-l-benzolksepiino-5-onu o wzorze 3, na który
działa się związkiem o wzorze H2N-O-A, w któ¬
rym A oznacza bądź grupę (CH2>n-NZiZ2 i re¬
akcję przeprowadza się wtedy w rozpuszczaLniku
alkoholowym w środowisku kwaśnym w tempera-
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turze wrzenia rozpuszczalnika, bądź też aitom
wodoru d reakcję przeprowadza się wtedy w piry¬
dynie lub etanolu w temperaturze wrzenia, na¬
stępnie na otrzymany w ten sposób związek
przejściowy działa się w środowisku zasadowym
związkiem o wzorze X-(CH2)n-NZiZ2, w którym
X oznacza atom chlorowca; przy czym R, n, Zi,
Z2 mają wyżej podane znaczenie.

Sole z kwasami są wytwarzane przez działanie
kwasem nieorganicznym lub organicznym na
związki o wzorze ogólnym 1 rozpuszczone w od¬
powiednim rozjpuszczalnriku.

Stwierdzono, że substancje otrzymane w ten
sposób były utworzone w 95 do 100% z izomeru
geometrycznego oksymu w konfiguracji cis w s-to-
suinku do pierścienia benzenowego (badanie prze¬
prowadzone za pomocą rezonansu magnetycznego
iplierśoieniowego metodą spektrografii podczerwo¬
nej i chromatografii w fazie gazowej). Wydzielenie
tego izomeru uzyskano z wysoką wydajnością
przez przeprowadzanie stopniowych rekrystalizacji
mieszaniny soli addycyjnych z grupą aminową
z odpowiednio dobranymi kwalsami; natomiast
wydzielenie jego homologu trans jest w tych wa¬
runkach niezadowalające. Zaleca się przeprowa¬
dzenie, po wprowadzeniu grupy oksymino do he-
teropierśoienia, częściowej izomeryzacji przy za¬
stosowaniu znanej metody działając mocnym bez¬
wodnym kwasem, zwłaszcza chlorowcowodorowym
w rozpuszczalniku aprotonowym, jeśli ta operacja
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jest prowadzona ze związkiem o wzorze 4, doko¬
nuje się witedy podstawienie tlenem według me-
tcdy ogólnej.' Oddzielenia dokonuje się tak siaimo,
jak w przypadku homologu cis, przez rekrysta¬
lizację isioili addycyjnych z kwasiami biorąc pod
uwagę fakt, że izomer trans jest na ogół lepiej
rozpuszczalny od swojego homologu cis.

Etery oksymu wytwarzane w ten sposób mają
działanie rozkurczowe ma włókna gładkie jelitowe
i mogą być stasowane w lecznictwie ludzi jako
regulatory jelitowe.

W przykładach temperatury topnienia określono
w aparacie Kofłera. Dokonano analizy elementar¬
nej nowych związków i. [rezultaty odpowiadają
ogólnie przyjętym normom (pierwiastki stwier¬
dzone: C, H, N, chlorowiec). Rezonans paramagne¬
tyczny elektroniczny pozwolił stwierdzić podsta¬
wienie tlenu i brak podstawienia azotu w oksymie.

Przykład I. Oksym 7-chloro-3,4-dwuwodoro-
-1 -benzoksepino-0- (dwumetyloaminoetylo)-5-onu.
A) — T-chloT^-S^-dwuwiodoro-l-ibenizioIksepmio-S-
-on: 30 ml 85% kwasu fosforowego (d = 1,71) wla¬
no do 530 ml bezwodnego toluenu, nastąpnie po¬
woli dodano, dobrze mieszając, 84 g bezwodnika
fosforowego. Mieszaninę utrzymywano dwie godzi¬
ny na wrzącej łaźni wodnej, potem w tej samej
temperaturze dodawano w ciągu dwóch godzin
letni roztwór 24 g kwasu-p-chlorofenoksymasłowe-
go (F = 123°C) w 800 ml bezwodnego toluenu.
Oigrzewanie przedłużono do pięciu godzin, a na¬
stępnie mieszaninę ochłodzono.

Górną warstwę toluenową oddzielono pozostałość
mieszano w obecności takiej samej objętości wo¬
dy, następnie po dekantacji mieszano dwukrotnie
z taką samą objętością 5% roztworu sody. Następ¬
nie zobojętniono ją przez płukanie wodą i osu¬
szono siarczanem sodu. Po odparowaniu pod
zmniejszonym ciśnieniem rozpuszczalnika otrzy¬
mano 11,5 g żółtej oleistej cieczy.

Dolną warstwę fosforową wlano na 3 objętości
potłuczonego lodu; roztwór ten w temperaturze
otoczenia był dwukrotnie mieszany z eterem.
Warstwy eterowe były mieszane w obecności 5%
roztworu sody i po zdekantowaniu warstwy wod¬
nej zobojętniane i suszone siarczanem sodu. Po
odparowaniu pod zmniejszonym ciśnieniem roz¬
puszczalnika otrzymano 5 g żółtej oleistej cieczy.

Dwie frakcje oleiste połączono i destylowano
pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymano 12 g
ketonu w postaci bezbarwnej cieczy o tempera¬
turze wrzenia 105—108°C pod ciśnieniem 0,02
mmHg.

B) — Oksym 7-chloro-3,4-dwuwodoro-l-ibenzo-
iksepino-5-onu.

Utrzymywano w ciągu 5 godzin 30 minut w tem¬
peraturze wrzenia pirydyny roztwór 50 g poprzed¬
nio otrzymanego benzoksepinonu i 26 g chlorowo¬
dorku hydroksyloaminy w 200 ml pirydyny. Na¬
stępnie odparowano pirydynę pod zmniejszonym
ciśnieniem, do pozostałości wlano 300 ml wody
i trzykrotnie ekstrahowano warstwę wodną ete¬
rem. Roztwory organiczne przemywano wodą do
obojętnego odczynu wody z przemycia, osuszono
siarczanem sodu, a potem magnezu i odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym 'ciśnieniem.

Pozostałość rekrystaiizowano z etanolu absolut¬
nego. Otrzymano 47 g czystego oksymu, substan¬
cji białej o temperatuirze topnienia 101—102°C.

C) — Oksyim-7-chloro-3,4-dwuwodoro-l-.benzo-
5 ksapino-o-dwumetyloaminoetylo/-5-onu:

7,1 g poprzednio otrzymanego oksymu wprowa¬
dzono do 30 mil roztworu etylanu sodu w eta¬
nolu (przygotowanego z 0,9 g sodu); środowisko
reakcyjne utrzymywano w ciągu 1 godziny w tem-

10 peratuirze wrzenia rozpuszczalnika; następnie !
wprowadzono tam 50 ml bezwodnego dwumetylo- r
formamidu i odparowano etanol pod zmniejszonym
ciśnieniem. Dodano 4 g 2-chloroetylodwumetylo-
aminy i mieszaninę utrzymywano przez 6 godzin ,

15 w 'temperaturze 80°C. Ochłodzono, odsączono sole
nieorganiczne i 'Odparowano rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciśnieniem.

Pozostałość rozpuszczono w 1-normalnym wod¬
nym roztworze kwasu chlorowodorowego, po eks-

20 trakcji eterem roztwór zalkalizowano przez doda¬
nie 1-normalnego roztworu wody. Oksym w ete¬
rze ekstrahowano chlorkiem metylenu i po osusze¬
niu odparowano rozpuszczalnik.

Oleistą pozostałość rozpuszczono w eterze, skąd
25 chlorowodorek aminy wytrącono przez dodanie

eteru chlorowodorowego. Chlorowodorek rekrysta¬
iizowano z mieszaniny octan etylu -izopropanol
(75:25). Topi się on w temperaturze 180°C. Wy¬
dajność tego etapu wynosi 40%.

30 Przykład II. Oksym-7-chloro-3,4-dwuwodoro-
-1 -benzoiksepino-0-/dwuetyloaminoetylo/-5-onu: izo-
mer w 'konfiguracji cis w stosunku do pierścienia
benzenowego.

Do roztworu Oksymu 5 g 7-chloro-3,4-dwuwodo-
35 ro-l-benzoksepino-5-onu w 25 ml bezwodnego dwu-

metyloformamidu dodano powoli mieszając 2 g
50% wodorku sodu, lekko przy tym chłodząc. Ta
sól sodowa może być także wytworzona przez dzia¬
łanie etylanu sodu w etanolu rozpuiszczonego w

40 dwumetylotformamidzie.
Po godzinnym mieszaniu w temperaturze oto¬

czenia wprowadzano do środowiska, w ciąjgu 15 mi-
nu!t, 3,1 g (2-chloro)-etylodwuetyloamiiny. W godzi¬
nę po zakończeniu dodawano 200 ml wody i ,pro-

45 dukt ekstrahowano eterem. Następnie eter ekstra¬
howano 5% roztworem kwasu octowego; po czym
warstwę wodną zalkalizowano przez dodanie K2CO3
i laminę ponownie ekstrahowano eterem. %

Po osuszeniu roztworu organicznego odparowano
50 rozpuszczalnik i oleistą pozostałość destylowano

pod zmniejszonym ciśnieniem. Temperatura wrze- ś
nia eteru alkalicznego otrzymanego oksymu wyno¬
siła 137°C pod ciśnieniem 2X10"2 mmHg. Wydaj¬
ność liczona ma aminę destylowaną wynosiła 60%.

55 Jej chlorowodorek wytworzony w eterze (rekrysta¬
iizowano z mieszaniny eter izopropylowy -1,2-dwu-
chloroetanu (60:40). Topi się on w temperaturze
115^116°C.

Sól ta może być również rekrystalizowaina z
60 octanu etylu. Jednak, jeśli jest ona w trakcie tej

operacji poddana przedłużonemu ogrzewaniu, .przy¬
biera inną postać krystaliczną, której temperatura
topnienia wynosi 132°C.

Izomer geomeryczny tego eteru oksymu w kon-
65 figuracji cis w stosunku do pierścienia benzeno-
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wego może być korzystnie oddzielony od swojego
homologu trans w postaci jogo soli Edycyjnej
z kwasem bromowodorowym przez rekrystalizację
w izopropanolu. Tein bromowodorek topi się w
temperaturze 114°C.
Przykład III. Oksym 7-chlor^3,4^wuworio-

fro-l-berizoksepino-o-/dwumetyl^^
izomer trans.

Hoztwór 50 g oksymu 7-chloro-3,4-dwuwodoro-
-l-benzoksepino-5-onu w 8O0 om8 bezwodnego chlo¬
roformu nasycono bezwodnym kwasem chlorowo¬
dorowym i mieszano tę mieszaninę w łfeempeira-
turze 20°C w ciągu około 24 godzin. Oddzielono
utworzony osad i filtrat dwukrotnie przemyto na¬
syconym roztworem wodnym kwaśnego węglanu

. sodu, a następnie wodą aż do zobojętnienia. Fazę
organiczną osuszono siarczanem sodu, a następnie
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Pozostałość rekirystalizowaino z -cyklohek¬
sanu. Otrzymano w ten siposób 40 g substancji o
temperaturze topnienia 95°C — mieszaninę rów¬
noważnych ilości dwóch izomerów geometrycznych
oksymu.

Przez chromatografię tej mieszaniny ma kolum¬
nie krzemionkowej stosując jako ełuent eter ety¬
lowy można oddzielić jego homolog-izomer geome¬
tryczny o konfiguracji trans w stosunku do pier¬
ścienia benzenowego. Topi się on w temperaturze
150PC po rekrystalizacji z izopropanolu.

Przeprowadzono O-alkilację mieszaniny dwóch
izomerów w stosunku 50/50 w dwumetyloformami-
dzie przy zastosowaniu metody opisanej w przy¬
kładzie II.

'Otrzymana surowa amina była utworzona z izo¬
merów dokładnie w tej samej proporcji, jaka by¬
ła w substancji wyjściowej.

Hemifumaran z grupą aminową wytworzono w
następujący sposób:

11,45 g otrzymanej oleistej cieczy rozpuszczono
w 50 ml etanolu i dodano 4,3 g kwasu fumarowe-
go. Roztwór utrzymywano 15 minut w stanie wrze¬
nia, a następnie ochłodzono i dodano równą obję¬
tość eteru etylowego. Pozostały osad oddzielono.
Składał się on co najmniej w 90*/o z izomeru o
konfiguracji cis w stosunku do pierścienia ben¬
zenowego. Przesącz zalkalizowano przez dodanie
węglanu sodu; następnie odparowano etanol pod
zmniejszonym ciśnieniem i produkt w postaci
aminy ekstrahowano eterem etylowym. Po osusze¬
niu roztworu wytworzono chlorowodorek aminy
przez dodanie bezwodnego kwasu chlorowodoro¬
wego. Osad odsączono i. osuszono. Oczyszczenia
dokonano przyrządzając roztwór tego chlorowodor¬
ku w rozpuszczalniku w temperaturze 25°C, zwła¬
szcza w etanolu, skąd go -ponownie wytrącono
przez dodanie eteru etylowego. Otrzymano w ten
sposób 1,5 g chlorowodorku izomeru geometrycz¬
nego w konfiguracji trans w stosunku do pierście¬
nia benzenowego oksymu 7-chloro-3,4-dwuwodoro-
-1-benzoksepino- 0-/dwumetyloaminoetylo/-5-onu,
który topi się w temperaturze 144°C.

Przykład IV. Wytworzenie oksymu -7Hchlo-
ro-3,4-dwuwodoro-l-ibenzqksepino-0-/dwumetylo-
aminoetylo/-5-onu wychodząc z 7-chloro-3.4-dwu-

wodoro-l-benzoksepjno~5««Gnu i z 0-/dwuetyloami-
noetylu/-hydroksyloaminy. ' -

Do roztworu 18,65 g 7-chloro-3,4-dwuwodoro-l-
^benizokBepino-5-icffiu w 100 ml etanolu absolutne-

5 go dodano 10,25 g dwMchlorowodorku O-Zdwuetyło-
aminoetylo/-hydroksyloa!many i i&mymywano przez
5 godzin w temperaturze wrzenia rx»pus#czajndkja.
Po półtorej godziny wrzenia wprowadzono ponow¬
nie do środowiska 10,25 g dwucMorowodorku 0-/

10 /dwumetyloaminoetylo/-hydroksyloaminy.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pod umniejszo¬

nym ciśnieniem do pozostałości wlano rozcieńczo¬
ny roztwór kwasu chlorowodorowego, otrzymano
warstwę wodną którą przemyto eterem, a następ-

15 nie zalkaLizowano przez dodanie węglanu sodu.
Końcowy produkt ekstrahowano eterem. Warstwę
organiczną osuszono siarczanem sodu, a potem
magnezu i rozpuszczalnik odparowano pod<znmiej- '
szonym ciśnieniem. Otrzymano 13,9 oleistej cie-

20 czy.

Chlorowodorek produktu końcowego wytworzono
w eterze przez działanie gazowym kwasem chlo¬
rowodorowym. Po rekrystalizacji z mieszaniny
eter izopropylowy-1,2-dwuchloroetan (60 : 40) w
obecności węgla (kostnego otrzymano 10,5 g chlo¬
rowodorku pożądanej substancji w postaci białych
kryształów topiących się w temperaturze 115—
—116°C.

30 Hemifuniiaran produktu końcowego wytworzono
w etanolu przez dodanie kwasu fwmarowego do
roztworu amony w proporcji ekwimolowej, a na¬
stępnie wytrącono w tym środowisku przez doda¬
nie eteru naftowego. Po rekrystalizacji z miesza-

35 niny izopropanol-eter izopropylowy (50: 50) czy¬
sty hemifumaran topił się w temperaturze 9#°C.

Przykład V. Wytworzenie oksymu 7-chloro-
-3,4-dwuwodoro-l-bęnzokseptao^0-/dwuetyloami-
noetylu/-5-onu wychodząc z oksymu 7-ohloio-!3,4-

40 -dwuwodoro-1-benzoksepino-! 5-onu,
Utrzymywano 15 godzin w temperaturze rozpu¬

szczalnika mieszaninę utworzoną z 5,3 g oksyonu
7-cMoro-3,4-dwuwodoix)-l-ibenzokBepino-5-pnu,
4,3 g chlorowodorku (2-chloro) etylodwunietylo-

45 aminy, 10,7 g węglanu potasu i 50 ml toenaenu,
następnie odsączono osad nieorganiczny, warstwę
benzenową przemyto 1-normalnym wodnym roz¬
tworem sody i produkt końcowy ekstrahowano 1-
^norimalnym wodnym roztworem kwasu chlorowo¬
dorowego. Po przemyciu eterem warstwę wodną
zalkalizowano przez dodanie węglanu sodu i pro¬
dukt końcowy ekstrahowano eterem. Bo osusze¬
niu roztworami i odparowaniu rozpuszczallndfca
otrzymano 7^8 g żółtej, oleistej cietóy, z Jfctórej wy¬
tworzono 6,3 g chlorowodorku eteru zasacbowego
pożądanego oksymu. Tempepatura topnienia chlo¬
rowodorku wynosi 115—116°C .

Przykład VI. Oksym 7-ehloro-3,4Hdwuwodo-
60 ro-l-benzoksępino-0-/morfólinoetylu/-5-onu:

Otrzymano 11 g tego związku stosując metodę
wytwarzania opisaną w przykładzie t wychodząc
z 7,6 g oksymu 6-chloro-3,4-dwuwoo>D(ro-l-ibenzo-
ksepino-5-onu i 6 g l^-/2-chloroetylo/-morfoliiny.

65 Chlorowodorek wytworzony w eterze chlorowodo-
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fówym i rekrystalizowany z octanu etylu topił się
w temperaturze 140°C.

Przykład VII. Oksym T-chloro-S^-dwuwodo-
ro-1-benzoksepino-0-/pirolidynyloetyIo/-5-onu:

Do 15,7 g 7-chloro-3,4^dwuwodoro-l-benzoksepi-
no-5-omu w roztworze 100-ml 95% etanolu doda¬
no 16,3 g dwuchlorowodorku 0-/1-pifolidynoetylo/-
-hydroksyloaminy (t. t. = 150°C i kilka kropli
stężonego kwiasu chlorowodorowego i utrzymywa¬
no w ciągu 6 godzin w temperaturze wrzenia roz¬
puszczalnika.

Od/parowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciśnieniem, ponownie rozpuszczono pozostałość w
1anormalnym kwasie cMorowodorowym, ńieprze-
reagowany keton 'wyekstrahowano eterem, warstwę
wodną 'zaUkaiizowaino przez dodanie węglanu so¬
du i aminę końcową ekstrahowano, beinzenem.

Roztwór benzenowy obficie przemyto wodą, a na¬
stępnie osuszono siarczanem magnezu i rozpusz¬
czalnik odparowano pod zmniejszanym ciśnieniem.

Chlorowodorek aimimy wytwiórzono w eterze
chlorowodorowym, a następnie rekrysitalizowano z
izoproipąnolu. Topił się on w temperaturze 154—
—155°C.

Wydajność w stosunku do ketonu wynosi 45%.
Przykład VIII. Oksym 7-chloro-3,4-dwuwo-

doro-1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminopropylo/-5-
-onu.

Stosując metodę wytwarzania opisaną w przy¬
kładzie I i prowadząc reakcję jiak w etapie (C)
stosując 7,6 g oksymu i 4,9 g /3-chloro/-propylo-
dwumetyloaminy otrzymano 7 g surowego produk¬
tu końcowego w postaci oleistej cieczy. Chloro¬
wodorek wytworzony w eterze chlorowodorowym
ipo rekrystalizacji iizoprcpanicinlu topi się w tem¬
peraturze 166°C.

Przykład IX. Oksym 7-meto!ksy-3,4-dwuwo-
doro-il-benzoksepino-0-/dwumetyloaminioetylo/-:5-
-onu: .

A) 7-metoksy-3,4 -dwuwodoro-1 -benzoksepino-5 -
-on.-

Do 300 ml bezwodnego toluenu dodano 40 ml
stężonego kwasu fosforowego (d = 1,71), a następ¬
nie dobrze mieszając dodano powoli 70 g bezwod¬
nika fosforowego. Mieszaninę utrzymywano 2 go¬
dziny oa wrzącej łaźni wodnej; następnie w tej
temperaturze w ciągu 2 godzin dodano letni roz¬
twór 20 g kwasu p-metoksyfenoksymasłowego (A.
7 = 104°C) w 1 litrze bezwodnego toluenu. Mie¬
szaninę utrzymywano przez 3 godziny na wrzącej
łaźni wodnej, a potem ochłodzono. Górną warstwę
toluenową zdekantowano, a warstwę dolną wlano
do 2 objętości zmielonego lodu. Po ochłodzeniu do
temperatury otoczeniia isubstancje organiczne eks¬
trahowano octanem etylu. Po przemyciu tej war¬
stwy wodą, ia następnie wodą z kwaśnym węgla¬
nem sodu i zobojętnieniu ,osuszono ją siarczanem
magnezu i odparowano rozpuszczalnik pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymano 15,4 g oleistej cie¬
czy, która po destylacji dała 12 ig 7-metoksy-3,4-
-diwuwodoro-1-benzoksepino-5 -onu. Temperatura
wrzenia: lilO°C pod ciśnieniem 0,02 mm Hg.

B) Oksym 7Hmetoksy-3,4-dwuwodoiro-l-benzokse-
pino-5-onu.

Do roztworu 19,2 g 7-metoklsy-3,4-dwuwodoro-l-
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-benzoksepino-5-onu w 45 mi etanolu dodano,
6,95 g chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczo¬
nego w 15 ml wody i 5,3 g węglanu sioodii. Miesza¬
ninę pozostawiono mieszając na 24 godziny w tem-

5 peraturze otoczenia. Następnie dodano 100 ml wio-
dy, odparowano alkohol, roztwór wodny zalkiali-
zowano przez dodanie sody i nieprzereagowany
benzoksepinon wyekstrahowano eterem. Warstwę
wodną zobojętniono i oksym ekstrahowano ete-

io rem. Po osuszeniu roztworu organicznego i odpa¬
rowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciśnie¬
niem otrzymano białą substancję stałą, która po
rekrystalizacji z cykloheksanu dała 17 g produktu
czystego o temperaturze topnienia 103—104°C.

15 C) Oksym 7-metoksy-34-dwuwodoro-l-benzokse-
lpiinio-0-/dwumetyloiaminQetylo/-5-oinu.

Dodanp 5,84 g oksymu wytworzonego jak podano
powyżej do 30 ml roztworu etylenu sodu przygo¬
towanego z 0,8 g sodu i ogrzewano mieszaninę

20 przez 1 godzinę na wrzącej łaźni wodnej. Następ¬
nie dodano 30 ml bezwodnego dwuimetyloformami-
du i odparowano alkohol pod zmniejszonym ci¬
śnieniem.

Do śrcidiowiisikia reakcyjnego dodano 3,2 g /2-cMo-
25 ro/-etylodwumetyloaminy i utrzymywano przez 1

godzinę na wrzącej łaźni wodnej. Odparowano roz¬
puszczalnik pod zimniej szomytm ciśnieniem, pozo¬
stałość rozpuszczono pomownie w 10% roztworze
wodnym kwasu chlorowodórowego, przemyto tę

30 wiarstwę 1 raz eterem i zalkalizowano przez do¬
danie 10% roztworu sody.

Produkt końcowy ekstrahowano chlorkiem me¬
tylenu, wiarstwę organiczną osuszono, odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciśnieniem i

35 otrzymaną oleistą ciecz destylowano. Temperatura
wrzenia wynosi 160°C pod ciśnieniem 0,5 mm Hg.

Otrzymano 4,1 g aminy końcowej; chlorowodo¬
rek wytworzony w eterze chlorowodorowym i re¬
krystalizowany w izopropanolu topił się w tempe-

40 raturze 178°C.

Przykład X. Oksym 7-metoksy-3,4-dwuwodo-
ro -1-benzoksepino-0-/dwuetyloaminoety lo/-5-onu.

Stosuj.ąc metodę wytwarzania opisaną w przy¬
kładzie IX i prowadząc reakcję jiak w stadium

45 (C), stosując 7,25 g oksymu i 6,8 g /2-chloro-/ety-
lodwuetyloaminy otrzymano 7 g surowej aminy
końcowej.

Chlorowodorek wytworzony w eterze chlorowo¬
dorowym po rekrystalizacji z octanu etylu topił

50 się w temperaturze 108°C.
Przykład XI. Oksym 7-metoksy-3,4-dwuwo-

doro-1-benzoksepino-0-/dwumetyloaminopropylo/-
-5-onu:

Stosując metodę wytwiarzania opisaną w przy-
55 kładzie IX i prowadząc reakcję jak w stadium

(C), stosując 5,85 g oksymu i 4 g /3-chloro/-pro-
pylodwumetyloiaminy otrzymano 6,2 g aminy koń¬
cowej w postaci żółtej oleistej cieczy. Można wy¬
tworzyć hemiiszczawian aminy w etanolu przepro-

60 wadząjąc reakcję aminy z kwasem w proporcji
ekwimolowej. Po rekrystalizacji z etanolu czysty
hemiiszczawian topi się w temperaturze 130°C.

Przykład XII. Oksym 7-bromo-3,4-dwuwo-
doro-1-benzoksepinO'-0-/dwuetyloaminoetylo/-5-onu:

65 A) 7-bromo-3,4-dwuwodoro-l-benzioksepino-5-on:



03 653
10

Ten keton heterocykliczny wytworzono według
metody opisanej w przykładzie I (A) wychodząc
z kwasu p-bromofenoksymasłowego (t. t. = 132°C)
z wydajnością 40*/o. Jego temperatura wrzenia wy¬
nosiła 105°C pod ciśnieniem 0,06 mm Hg.

B) Oksym-7-bromo^3,4-dwuwodoix>l-lbenz^
no-0-/dwuetyloaiminoetylo/-5-onu:

Aminę wytworzono przez działanie na poprzed¬
nio otrzymany benzoksepinon dwuchlorowodorkiem
0-/dwuety loaiminoetylo/-hydroksyloaminy według
metody opisanej w przykładzie IV: wychodząc z
7 g 7-bax>mo-3,4-dwuwodoiro-l-(benzolksepino-5-onu
otrzymano 4,5 g produktu końcowego w postaci
oleistej cieczy.

Chlorowodorek tej laminy wytworzony w eterze
przez działanie gazowego kwasu chlorowodorowego
i oczyszczony przez rozpuszczenie w etanolu i po¬
nowne wytrącenie przez dodanie eteru etylowego
itopił się w temperaturze 138°C.
Wydajność chlorowodorku liczona ma keton wyj¬
ściowy wyniosła 50°/o. *

Badania toksykologiczne i farmakologiczne sub¬
stancji otrzymanej 'Sposobem według wynalazku
wyitoazały oryginalność ich działania w porówna¬
niu ze znanymi substancjami. Próby były przepro¬
wadzone z solami addycyjnymi kwasów amin.
Ostrą toksyczność określono ma myszy Swiss C.D.,
sairncu o średniej wadze 20 gramów, po podaniu
doustnym i dożylnym, substancji otrzymanej spo¬
sobem według wynalazku. •

Działanie rozkurczowe na włókna gładkie jelito¬
we badano in vitro na organie oddzielonym i in
vivo na psie uśpionym przy zastosowaniu nastę¬
pującej techniki:

— przy próbach ma organie oddzielonym: część
organu dwunastnicy iszczenia lub jelito kręte świn¬

io

15

20

30

35

ki morskiej umieszczono na przeżycie w 50 ml na¬
tlenianego i termostatowanego . (37°C) iroztworu
Tyrode^a. Aktywność związków badano poprzez
odruchy organu, jak również poprzez przeciwdzia¬
łanie wywołane dodaniem do kąpieli roztworu
chlorku baru lub acetylocholiny. Rejestracji ru¬
chów dokonywano na fizjografie DMP 4A Rou-
caire^a.

— przy próbach in vivo: zwierzęciu uśpionemu
chłonąłem wprowadzono lek do końcowej części
dwunastnicy i rejestrowano ruchy jelitowe na po-
Idiglriajfie Beckaimn^a za pośrednictwem czujnika
Sta-tham PM 97.

Wyniki dotyczące toksyczności ostrej i działania
rozkurczowego in vitro zamieszczono w tablicy.

Próby in vivo wykazały, że substancje wytwa¬
rzane siposobem według wynalazku w szczególno¬
ści według przykładów I, II, VII, VIII i XII, w
dawce 2 mg/kg podane I.V. miały skutek porów¬
nywalny lub nawet lepszy od działania atropiny
podanej w dawce 50 mg/kg — dotyczy to zmniej¬
szenia napięcia i perystaltykd jelit ale, przeciwnie
niż atropina, to działanie rozkurczowe wysitępuje
obok działania lantycholinerigicznego i porażające¬
go nerw błędny.

Środki lecznicze zawierające jako składnik czyn¬
ny co najmniej jedną substancję wytworzoną spo¬
sobem według wynalazku mogą być stosowane na
przykład, w postaci tabletek lub w postaci za¬
strzyków. Tabletki mogą zawierać około 75 mg
składnika czynnego i dodatki takie, jak celuloza
mikrokrystaliczna, kanfooksymetyloamidon, talk i
stearynian magnezu. Ampułki do zastrzyków mo¬
gą zawierać około 25 mg składnika czynnego i od¬
powiednią ilość glikolu do izotonrizacji produktu.

Związek
z przykładu

(I)
(chlorowodorek)

(II)
(chlorowodorek)

(VI)
(chlorowodorek)

(VII)
(chlorowodorek)

(VIII)
(chlorowodorek)

(IX)
(chlorowodorek)

'(X)
(chlorowodorek)

(XI)
(hemiszczawian)

(XII)
(chlorowodorek)

Atropina (siarczan)

Tablica

Toksyczność — mysz
DL.50 (mg/kg)

P.O.

150

420

1000

450

500

500

450

1000

250
600

LV.

32

37

120

35

60

35

45

 

40
90

Organy oddzielone:
Minimalna dawka czynna

Stężenie w mg/ml

Rozkurcza¬
nie dwu¬
nastnicy
szczur

0,06

0,1

0,15

1,5

0,12

0,12

0,5

0,3

0,1
nieczynny

Antyacety-
loohoOima
świnka
morska

Jelito kręte

■5,5

1

5,5

1,3

3,5

1,5

0,5

0,2

0,1
0,006
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych eterów oksymu
3,4^wuwodoro-l-benzoksepino-5-onu o ogólnym
wzorze 1 i ich soilii addycyjnych z kwasem, w któ- 5
rym R oznacza atom chlorowca lub niższą grupę
allkoksylową, n oznacza liczbę całkowitą 2 lub 3,
Zi i Z2 są takie same lub różne i oznaczają niż¬
szą grupę alkilową lub Zi i Z2 irazem z atomem
azotu, przy którym są umieszczone, mogą tworzyć 10
rodnik heterocykliczny o najwyżej A—6 atomach,
który dodatkowo może zawierać drugi heteroatom
taki jak O ^ lub N, przy czym związki ite mogą
występować w konfiguracji cis lub trans w sto¬
sunku do pierścienia benzenowego, znamienny 15
tym, że kwasy fenoksymasłowy o wzorze 5, w któ¬
rym R ma wyżej podane znaczenie, poddaje się
śródcząsteczkowej lacylacji w celu otrzymania 3,4-
-dwuwodoro-l-benzoksepino-5-onu, na który dzia¬
ła się w rozpuszczalniku związkiem o wzorze 20
H2N—O—A, w którym A oznacza grupę /CH2/n—
—NZ1Z2 i końcowy produkt ewentualnie przepro¬
wadza się w sól w rozpuszczalniku stosując kwas
nieorganiczny lub organiczny, a następnie oddzie¬
la się izomery geometryczne o konfiguracji cis w 2s
stosunku do pierścienia benzenowego związków o
wzorze 1 od ich hoimoiogów trans, przez przepro¬
wadzanie stopniowej rekrystalizacji soli addycyj¬
nych dowolnie dobranych kwasów.

2. Sposób wytwarzania nowych eterów oksymu 30

3,4-dwuwodioro-l-benzoksepino-5-onu o ogólnym
wzorze 1 i ich soli addycyjnych z kwasem, w któ¬
rym R oznacza atom chlorowca lub niższą igrupę
alkoksylową, m oznacza liczbę całkowitą 2 lub 3,
Zi i Z2 są takie sianie lub różne i oznaczają niż¬
szą grupę alkilową lub Zi i Z2 razem z atomem
azotu, przy którym są umieszczone ^rnogą tworzyć
rodnik heterocykliczny o najwyżej 5—6 atomach,
który dodatkowo może zawierać drugi heteroatom
taki jak O lub N, przy czym związki te mogą
występować w konfiguracji cis lub trans w sto¬
sunku do pierścienia benzenowego, znamienny tym,
że kwas fenoksynnasłowy o wzorze 5, w którym R
ma wyżej podane znaczenie poddaje się śródcząst-
kowej acylacji w celu otrzymania 3,4-dwuwodoro-
-l-ibenzoksepino-'5-onu, na który działa się w roz¬
puszczalniku związkiem o wzorze H2N—O—A, w
którym A oznacza atom wodoru po czyim na otrzy¬
many związek przejściowy działa się w obecności
zasady związkiem o wzorze X—/CH2/11—NZ1Z2, w
którym X oznacza atom chlorowca i ewentualnie
końcowy produkt przeprowadza się w sól w roz¬
puszczalniku stosując kwas nieorganiczny lub or¬
ganiczny, a następnie rozdziela się izomery geo¬
metryczne o konfiguracji trans w stosunku do
pierścienia benzenowego związków o wzorze 1 od
ich homologów cis, oraz prowadzenie krystalizacji
soli laddycyjnych z kwasami mieszaniny otrzyma¬
nych izomerów po przeprowadzeniu częściowej izo¬
meryzacji w środowisku bezwodnego kwasu.

N-0-(CH2)-<
WZÓR i

°xp
N-0-fcH2)2-N(CH3)2,HCl
WZÓR 2 V W*-<_ -0-CHfffl, -C00H

Wzór 5

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

Cena 10 zł
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