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Sposob wytwarzania nowych pochodnych 10, 11-dwuwodorodwu-
benzo [b, fl azepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych 10,11-dwuwodorodwubenzo
[b,f] azepiny o WzOorze. ogélnym 1, w ktérym R,
oznacza rodnik alkiwlv R5 oznacza rodnik alkilo-
wy, hydroksyalkiloy lub fenyloalkilowy, przy
czym we wrszystkiwch‘-: podstawnikach alkile zawie-
rajag 1—5 atomoéw wegla, ewentualnie w postaci
soli lub czwartorzedowych pochodnych amonio-
wych.

Sposobem wedlug wynalazku, nowe
o wzorze ogbélnym 1 wytwarza sie przez zastgpie-
nie w pochodnej o wzorze ogbélnym 2, w ktérym
R, i R; maja wyzej podane znaczenie, a Y ozna-
cza grupe cyjanowa, alkoksykarbonylowg, alka-
noilowg, alkanosulfonylowg lub arylosulfonylows,
podstawnika Y atomem wodoru.

Wymiane te mozna przeprowadzi¢ zwyklymi me-
todami wiasciwymi dla kazdego znaczenia sym-
bolu Y. Gdy Y oznacza grupe cyjanowsa, alkoksy-

zwigzki

karbonylowg lub alkanoilowg wymiane przepro-

wadza sie na drodze hydrolizy alkalicznej, a gdy
Y oznacza grupe alkanosulfonylowg lub arylosul-
fonylowg na drodze hydrogenolizy za pomocg so-
du i alkoholu.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze 2 otrzymuje si¢
wedlug jednego z nizej opisanych sposobéw.

Pierwszy z nich polega na reakcji bromku cy-
chloromréwezanu alkilu albo sulfochlorku

jenu, :
lub aromatycznego ze zwigzkiem

alifatycznego
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o wzorze 3, w ktérym R, i R; maja wyzej po-
dane znaczenie.

Drugi spos6b polega na alkilowaniu zwigzku
o wzorze 4, w kitérym R, i Y maja wyzej podane
znaczenie, za pomocg reaktywnego estru o wzorze
R;-X, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie,
a X oznacza reszte reaktywnego estru, takg jak
atom chlorowca, lub reszte estru kwasu siarkswego
lub sulfonowego, np. grupe metanosulfonyloksy-
lowa lub p-toluenosulfonyloksylowsg, w obecnosci
alkalicznego §rodka kondensujgcego.

Zwigzki o wzorze 4 otrzymuje sie dzialajgc na
zwigzek o wzorze 5, w ktérym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, bromkiem cyjanu, chloromréwcza-
nem alkilu, halogenkiem kwasowym albo sulfo-
chlorkiem alifatycznym lub aromatycznym.

Zwigzki o wzorze 5 otrzymuje si¢ przez reduk-
cje zwiazku o wzorze 6, w ktérym R; ma wyze]j
podane znaczenie, za pomocg sodu W pierwszo-
rzedowym, nasyconym alkoholu alifatycznym o 2—6
atomach wegla, lub amalgamatu sodu.

Zwigzki o wzorze 6 s3 zwigzkami nowymi
i otrzymuje sie je z ketondw o wzorze 7, w kt6-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, stosujgc
wszystkie znane metody wytwarzania oksynow.

Zwiazki o wzorze 7, w ktérym R, ma wyze]j
podane znaczenie, wytwarza si¢ sposobem wedlug
niemieckiego opisu patentowego nr 1 142 870.

Nowe zwigzki o wzorze ogélnym 1 ewentualnie
oczyszcza sie metodami fizycznymi, takimi jak de-
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stylacja, krystalizacja, chromatografia albo che-
micznymi, takimi jak przeprowadzenie w s6l, kry-
stalizacja soli i nastepny rozklad w Srodowisku
alkalicznym. W operacjach. tych charakter anionu
soli jest obojetny, jedynym warunkiem jest, aby s6l1
byla dokladnie okre$lona i -latwo krystalizowala.

Nowe zwigzki wytworzone sposobem wedlug
wynalazku mozna przeprowadzi¢ w sole addycyjne
z kwasami i w czwartorzedowe sole amoniowe.

Sole addycyjne otrzymuje sie dzialajac na nowe
zwigzki kwasami w odpowiednich rozpuszczalni-
kach. Jako rozpuszczalniki organiczne stosuje sie
na przyklad alkohole, etery, ketony albo rozpusz-
czalniki chlorowane. Utworzona s6l wytraca sie
przez ewentualne zatezenie roztworu i oddziela sie
ja przez osgczenie albo dekantacje.

Czwartorzedowe sole amoniowe otrzymuje sie
dzialaniem nowych zwigzké6w na estry, ewentual-
nie w rozpuszczalniku organicznym, w temperatu-
rze pokojowej albo szybciej przez lekkie ogrzanie.

Nowe zwigzki wytwarzane isposobem wedtug wy-
nalazku oraz ich sole addycyjne i czwartorzedowe
sole amoniowe wykazujg interesujace wlasciwosci
farmakodynamiczne. Wykazuja one bardzo duzg
aktywnoéé na osrodkowy uklad nerwowy jako
§rodki .antydepresyjne i przeciwbbélowe oraz do-
brg aktywno$é jako S$rodki przeciwkonwulsyjne
i uspokajajgce. Daja one dobre wyniki w prébach
fizjologicznych przeprowadzonych na zwierzetach
w dawkach 5—50 mg na kg wagi zwierzecia.

Najbardziej interesujace sg te zwigzki o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R, i R, oznaczajg rodniki
alkilowe. Nalezy szczegélnie podkre$li¢é 5-metylo-
-10-metyloamino-10,11- d'wuwodorodwwbemzo[b,f]
azepine.

Do uzytku leczniczego nowe zwigzki stosuje sie
badz w postaci zasad, badZ w postaci farmakolo-
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych albo
czwartorzedowych soli amoniowych, to jest nieto-
ksycznych w stosowanych dawkach.

Jako przyktady farmakolognczme dopuszczalnych
soli addycyjnych mozna wymienié sole z kwasami
mineralnymi (takie jak chlorowodorki,” siarczany,
azotany, fosforany) albo z kwasami organicznymi
(takie jak octany, propioniany, bursztyniany, ben-
zoesany, fumarany, maleiniany, winiany, teofilino-
octany, salicylany, fenoloftaleiniany, dwumetyle-
no-B-hydroksynaftoesany) albo podstawione po-
chodne tych kwas6w.

Jako przyklady farmakologicznie dopuszczalnych
czwartorzedowych soli amomiowych mozna wymie-
nié pochodne estr6w mineralnych albo organicz-
nych, takich jak chloro-, bromo-, albo jodometa-
nolany, chloro-, bromo-, albo jodoetanolany, -al-
lilany albo benzylany, siarczany metylu albo siar-
czany etylu, benzenosulfoniany albo podstawione
pochodne tych zwigzkow.

Ponizsze przyklady ilustrujg sposéb wediug wy-
ralazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyklad I. Roztwér 053 g 5-metylo-10-
-N-cyjano-N-metyloamino-10,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,flazepiny (temperaturatopnienia=185—87°C)
w 10 ml butanolu ogrzewa sie¢ pod chlodnica
zwrotng w ciggu 8 godzin w obecnoSci 0,66 g wo-
dorotlenku potasowego. Po ochlodzeniu dodaje sie
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100 ml wody destylowanej i ekstrahuje 2 razy
ogblem 100 ml eteru. Polgczone roztwory eterowe
przemywa sie 25 ml wody destylowanej, potem
ekstrahuje 2 razy ogélem 100 ml oziebionego 1n
wodnego roztworu kwasu metanosulfonowego. Po-
lqczone kwasne roztwory wodne alkalizuje sie 25
ml 10n lugu sodowego i ekstrahuje 3 razy ogélem
120 ml eteru. Polaczone roztwory eterowe przemy-
wa sie 20 ml wody destylowanej, suszy nad bez-
wodnym siarczanem magnezowym i odparowuje.
Z pozostatoSci (0,40 g) otrzymuje sie po krystali-
zacji z izopropanolu 0,42 g chlorowodorku 5-me-
tylo-10-metyloamino-10,11-dwuwodorodwubenzbd

[b,flazepiny topniejacej w temperaturze 237—240°C.

Przykitad II. Roztwér 0,1 g 5-metylo-10-
-N-etoksykarbonylo-N-metyloamino-10,11-dwuwo-
dorodwubenzo[bflazepiny (temperatura wrzenia
='172—175°C) (0,1 mm Hg) w 5 ml butanolu ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng w. ciggu 4 godzin
w obecno$ci 1,0 g wodorotlenku potasowego. Po
ochlodzeniu dodaje si¢ 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje 2 razy ogbélem 120 ml eteru. Polgczo-
ne roztwory eterowe przemywa sie 25 ml wody
destylowanej, potem ekstrahuje 2 razy ogéiem
100 ml oziebionego 1n roztworu wodnego kwasu
metanosulfonowego. Kwasne roztwory wodne al-
kalizuje sie 25 ml 10n lugu sodowego i ekstrahuje
2 razy ogbéitem 120 ml eteru. Polgczone roztwory
eterowe przemywa sie¢ 20 ml wody destylowanej,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowuje. Z pozostaloSci (0,31 g) otrzymuje sie po
krystalizacji z izopropanolu 0,27 g chlorowodorku
5-metylo-10-metyloamino-10,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,flazepiny o temperaturze topnienia 238—
—240°C.,

Przyktad III. Roztwér 0,53 g 5-metylo-10-N-
-formylo-N-metyloamino-10,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,flazepiny w 10 ml butanolu ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 8 godzin w obec-
noSci 0,66 g wodorotlenku potasowego. Po ochlo-
dzeniu dodaje sie 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje 2 razy ogélem 100 ml eteru. Polgczo-
ne roztwory eterowe przemywa si¢ 25 ml wody
destylowanej, po¢em ekstrahuje 2 razy ogéitem
100 ml oziebionego 1n roztworu wodnego kwasu
metanosulfonowego. Poigczone kwasne roztwory
wodne alkalizuje sie 25 ml 10n lugu sodowego
i ekstrahuje 3 nazy ogélem 120 ml eteru. Polgczo-
ne roztwory eterowe przemywa sie 30 ml wody
destylowanej, suszy nad bezwodnym siarczamem
magnezowym i odparowuje. Z pozostatosci (0,39 g)
otrzymuje sie po krystalizacji z izopropanolu 0,39 g
chlorowodorku 5-metylo-10-metyloamino-10,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,flazepiny topniejace]j
w temperaturze 237—240°C.

Wyjsciowg 5-metylo-10-N-formylo-N-metyloami-
no-10,11-dwuwodorodwubenzo[b flazepine wytwa-
rza sie nastepujagcym sposobem: wedlug niemiec-
kiego opisu patentowego nr 1 142 870 otrzymuje
sie 5-metylo-10-keto-10,11-dwuwodorodwubenzo
[b,flazepine o temperaturze topnienia 104°C. Na
60 g tego zwigzku dziala sie nadmiarem hydroksy-
loaminy i ogrzewa do wrzenia w §rodowisku wo-
dno-etanolowym. Otrzymuje sie 53,3 g 5-metylo-10-
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-hydroksyimino-10,11-dwuwodorod wubenzo[b,f]aze-
piny o temperaturze topnienia 196°C. 19 g tego
zwigzku redukuje sie za pomocg 13 g sodu w bu-
tanolu, w temperaturze 100°C. Otrzymuje sie 11,5
g 5-metylo-10-amino-10,11-dwuwodorodwubenzo
|b,flazepiny o temperaturze topnienia 96°C, ktéra
ogrzewa si¢ w autoklawie w temperaturze 80°C,
w ciggu 2 godzin z mréwczanem etylu. Otrzymuje
sie 5-metylo-10-formamido-10,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,flazepine o temperaturze topnienia 142°C.
Na 2,5 g tego zwigzku dziala sie wodorkiem so-
dowym, a nastepnie siarczanem metylu, w tem-
peraturze pokojowej, w bezwodnym czterowodo-
rofuranie. Otrzymuje sie 1,8 g 5-metylo-10-(N-for-
mylo-N-metyloamino)-10,1'1-dwuwodorodwubenzo
[b,flazepiny o temperaturze topnienia 95°C.

Przyktad IV. Do zawiesiny 0,98 g 5-metylo-
-10-N-metylo-N-tolueno-4-sulfonyloamino-10,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,flazepiny w 15 ml buta-
nolu w temperaturze 100°C dodaje si¢ porcjami
w ciggu 8 minut 0,58 g sodu. Mieszanine reakcyj-
na ogrzewa sie¢ nastepnie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 30 minut do calkowitego zaniku sodu. Po
ochlodzeniu dodaje sie 100 ml wody destylowanej
i ekstrahuje sie 2 razy ogélem 100 ml eteru. Po-
laczone roztwory eterowe ekstrahuje sie 2 razy
ogbdlem 80 ml oziebionego 1ln roztworu kwasu me-
tanosulfonowego. Polaczone kwasne roztwory wod-
ne alkalizuje sie 20 ml 10n lugu sodowego i eks-
trahuje 2 razy ogélem 120 ml eteru. Polgczone
roztwory eterowe suszy sie nad weglanem pota-
sowym i odparowuje. Pozostato§¢ (0,56 g) rozpusz-
cza sie w mieszaninie 3 ml izopropanolu i 3 ml
eteru. Do otrzymanego roztworu dodaje sie 0,6 ml
4n roztworu eterowego chlorowodoru. Po 1-go-
dzinnym ochladzaniu w temperaturze 3°C powstale
krysztaly odwirowuje sie, przemywa 2 ml miesza-
niny izopropanolu i eteru (1:1), potem 2 razy
ogélem 4 ml eteru i w koncu suszy pod zmniej-
szonym cisnieniem (20 mm Hg). Otrzymuje sie
0,6 g chlorowodorku 5-metylo-10-metyloamino-
-10,11-dwuwodorodwubenzo[b,f]lazepiny o tempe-
raturze topnienia 237—240°C.

Wyjsciowa 5-metylo-10-N-metylo-N-tolueno-4-
-sulfonylo-amino-10,11-+d wuwodorodwubenzo[b,f]
azepine wytwarza si¢ nastepujacym sposobem: 5-
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-metylo-10-amino-10,11-dwuwodorodwubenzo [b,f]
azepine (temperatura topnienia=96°C) otrzymuje
si¢ wedlug przykladu III. 2,0 g 5-metylo-10-tolu-
eno-4-sulfonyloamino-10,11-dwuwodorodwubenzo
[b,flazepiny (temperatura topnienia=158°C) otrzy-
muje sie dzialaniem 1,9 g chlorku toluenosulfony-
lu na 2,24 g 5-metylo-10-amino-10,11-dwuwodoro-
dwubenzo[b,flazepiny w pirydynie w temperaturze
pokojowej. 0,74 g 5-metylo-10-N-metylo-N-tolueno-
-4-sulfonyloamino-10,11-dwuwodorod wubenzo[b,f]

azepiny (temperatura topnienia =182—183°C) otrzy-
- muje sie dzialaniem 0,75 g siarczanu metylu na

0,95 g 5-metylo-10-tolueno-4-sulfonyloamino-10,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,flazepiny w etanolu w §ro-
dowisku alkalicznym.

Pozostajac w spos6b analogiczny otrzymuje sig
nastepujace zwigzki:

5-metylo-10-(2-hydroksyetyloamino)-10,11-dwu-
wodorodwubenzo[b,flazeping o temperaturze top-
nienia 112°C, i

5-metylo-10-benzyloamino-10,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,flazeping, ktérej szczawian ma tempera-
ture topnienia 175—176°C.

Zastrzeienie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 10,11-
-dwuwodorodwubenzo[b,flazepiny o wzorze ogo6l-
nym 1, w ktérym R, oznacza rodnik alkilowy,
a R; oznacza rodnik alkilowy, hydroksyalkilowy,
albo fenyloalkilowy, przy czym rodniki alkilowe
i czesci alkilowe innych grup zawierajg 1—5 ato-
méw wegla, ewentualnie w postaci soli lub czwar-
torzedowych pochodnych amoniowych, znamienny
tym, ze w zwigzku o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R, R; majg wyzej podane znaczemie, a Y ozna-
cza grupe cyjanowsa, alkoksykarbonylowa, alka-
noilowa, alkanosulfonylows albo arylosulfonylows,
podstawnik Y zastepuje sie atomem wodoru na
drodze hydrolizy alkalicznej, gdy Y oznacza grupe
cyjanowa, alkoksykarbonylowa lub alkanoilowg
albo na drodze hydrogenolizy za pomocg sodu
i alkoholu, gdy Y oznacza grupe alkanosulfonylo-
wa lub arylosulfonylowsg, a nastepmie ewentualnie
przeprowadza otrzymang zasade w s6l addycyjna
lub czwartorzedowg pochodng amoniows.
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